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The paragraph on therapy is partly based on the following article:
K. Mosterd, A. Arits, M. Thissen, N. Kelleners-Smeets.
Histology-based treatment of basal cell carcinoma. 





















sis.2 Basal  cell  carcinoma  (BCC)  and  squamous  cell  carcinoma  (SCC)  are  the  two most 
common  types  of  NMSC.  Although  they  share  many  similarities,  they  have  different 
incidence  rates and  important aetiological differences.1 Approximately 80% of NMSCs 
are BCCs and 10‐20% is SCC. In addition there is a small group left, consisting of primary 
cutaneous  tumours  such  as  lymphomas,  adnexal  carcinomas  (for  example  sebaceous 
carcinomas)  and Merkel  cell  carcinomas.  Although  BCC  rarely  metastasizes  and  thus 
rarely causes death, it can result in significant morbidity if not correctly diagnosed and 
managed. Because of the world wide high prevalence and increasing incidence of BCC3, 
this  tumour  represents a  significant economic burden  to health  services.4  It has been 
debated  whether  BCC  is  truly  a  malignant  tumour.  There  are  four  features  used  to 
check if a tumour is benign or malignant, i.e. differentiation, rate of growth, local inva‐










Between  1973  and  2008,  age‐adjusted  incidence  rates  in  the  Netherlands  increased 
approximately  threefold  from 40  to  148 per  100.000  in males  and  from 34  to  141  in 
females.3 Lifetime risk of BCC is 1 in 5‐6 for Dutch citizens.3 One‐third of the individuals 
with  a  BCC will  develop  another  BCC within  the  next  five  years.8  Trends  in  BCC  inci‐
dence up till 2020 showed continues increases among all age groups in both sexes.3 The 
rising  incidence  is partly due to  increased patient and physician awareness and better 
coding of  the tumours, but  increase  in recreational sun exposure  is also an  important 







after  the  age  of  fifty.3  Because  of  an  increase  in  recreational  sun  exposure,  it  is  ex‐
pected  that  the  first BCC will manifest at an  increasingly younger age. Most BCCs ap‐
pear on the head and neck region, although occurrence of BCCs on the trunk and ex‐
tremities is more frequently observed.3, 9 Studies on incidence rates of BCC by histologi‐
cal subtype and anatomic  location showed that nodular BCC  is still  the most  frequent 
histological subtype occurring mainly on highly sun‐exposed body‐sites like the head.10, 
11 Also more  than  sixty percent of  the  infiltrative BCCs develop  in  the head and neck 
region, while superficial BCC is most frequently seen on the trunk.10, 11 The difference in 
body‐site  distribution  of  the  histological  subtypes  of  BCC  is  surprising.  There  is  a  hy‐
pothesis suggesting that superficial BCC develops  from intense  intermittent sun expo‐
sure (like recreational sun exposure during holidays) while nodular and infiltrative BCCs 
are  believed  to  arise  from  chronically  sun  exposure  (like  outside  work).9,  12  The 
pathomechanism behind this theory is still unknown. Although clinical experience sug‐






cells. UV‐B  radiation  (290‐320  nm,  sunburn  rays)  is  believed  to  play  a  greater  role  in 
BCC development  than UV‐A  radiation  (320‐400nm,  tanning  rays). UV‐B directly dam‐
ages DNA and RNA, while UV‐A  induces photo‐oxidative  stress  leading  to DNA muta‐
tions.7 Exposure to UVR increases with decreasing latitude, leading to the highest inci‐
dence  rates of NMSC  in Australia.13  In particular,  chronic  sun exposure appears  to be 











the  cells  along  the  basement  membrane  of  the  epidermis.  Recently  a  mouse model 
based on an active smoothened (SMO) mutant, showed that BCC arises from long‐term 








is  still  much  discussion  about  the  tumour  origin.  The  last  decade  evidence  became 
available  that  deregulated  Hedgehog  (HH)  signalling  is  of  vital  importance  to  under‐
stand  the molecular  pathogenesis.  The HH  signalling pathway plays  a  key  role  during 




of  genes  and pathways  controlling development  is  also deeply  involved  in  driving  tu‐
mourgenesis and cancer development.16 Sonic hedgehog (SHH) gene plays a key role in 
hair follicle morphogenesis.17 It  is known that mutations in components of the HH sig‐
nalling  pathway  can  cause  BCC.  When  screening  candidate  genes  for  the  hereditary 
nevoid basal cell carcinoma syndrome (Gorlin syndrome), the human homologue of the 
PTCH  gene,  PTCH1,  was  identified  as  a  tumour  suppressor  gene  associated with  this 
syndrome.18, 19 The PTCH1 gene encodes a receptor that mediates HH signalling (Figure 
1a). The significant cellular effects of HH signalling are mediated by proteins encoded 
by  the  glioma  (GLI)  gene  family.  The  human  HH  signalling  pathway  is  complex,  with 
three  identified  HH  genes  (sonic  hedgehog,  Indian  hedgehog  and  desert  hedgehog), 
two  PTCH  genes  (PTCH1  and  PTCH2)  and  three  GLI  genes  (GLI1,  GLI2  and GLI3).  The 
encoded proteins within  these  families are similar, although they display variations  in 
expression  levels  in  different  cells  and  tissues  as  well  as  slightly  different  modes  of 
interactions. In a normal situation, extracellular HH ligand binds to PTCH1 relieving the 
inhibition of SMO by PTCH1. Once relieved of  inhibition, SMO sends signals through a 
series  of  interacting  proteins  ending  in  activation  of  transcription  factors  of  the  GLI 
family.  There  is  evidence  that  for HH driven  tumourgenesis, wingless  (Wnt)  signalling 
needs to be activated downstream of the HH signalling.20 
Later studies have shown that inactivating mutations in the PTCH1 gene are also com‐
mon  events  in  sporadic  BCC.  Approximately  90%  of  sporadic  BCCs  have  identifiable 
mutations in at least one allele of PTCH1 , and an additional 10% have activating muta‐
tions  in  the  downstream  SMO  transmembrane  protein  receptor,  which  presumably 






























ficial,  apparently  multicentric;  nodular,  including  micronodular;  infiltrative,  including 
morphoeic and a mixed  type,  including a combination of  the above  types.22 More  re‐
cently BCC was divided  in  indolent‐growth  (i.e.  superficial and nodular) or aggressive‐























Superficial  BCC  commonly  presents  as  an  eczema‐like  erythematous  plaque  with  a 
diameter varying from few millimetres to centimetres (figure 2a). Superficial BCCs are 
frequently  located on  the  trunk  in  the middle aged patient.10 By untrained physicians 
this tumour is commonly mistaken for eczema or psoriasis.   
On  haematoxylin  &  eosin  (H&E)  staining  slides  small  buds  of  proliferating  basal  cells 









































Interestingly,  the  stroma  of  the  surrounding malignant  cells  appears  to  be  important 
not only  in  the  induction and cell  survival of BCC but also  in  the progression.  Several 















lar  BCCs  are  defined  as  high‐risk  tumours  because  of  a  higher  risk  of  recurrence.  In 
tumours with mixed histology,  the  choice of  treatment  should be based on  the most 
aggressive histopathological subtype.  
Currently  available  treatment  modalities  may  be  subdivided  into  invasive  and  non‐
invasive  therapies.  Invasive  treatment  options  include  conventional  excision,  Mohs’ 
micrographic surgery (MMS) and cryosurgery (i.e. tumour debulking followed by appli‐
cation  of  liquid  nitrogen).  Non‐invasive  treatment  modalities  include  radiotherapy, 
photodynamic therapy, or topical treatment with either imiquimod or 5‐FU cream. The 
disadvantage of non‐invasive modalities compared to surgery,  is the absence of histo‐
logical  control  after  treatment  to determine  the  treatment effect. Very  recently, new 
developments have led to the treatment of BCC with drugs targeting the genetic path‐
















can  be  achieved.  Conventional  excision  is  an  effective  treatment  for  BCC  showing  5‐
year recurrence rates of 4‐10% for primary BCC and up to 17% for recurrence BCC.32‐35 
In contrast to excision, in MMS preoperative control of the resection margins is applied 
by horizontal  frozen sections. This will  lead  to 100% control of  the resection margins. 
MMS can be an alternative treatment for primary BCC with adverse prognostic factors 









Superficial  BCC  grows,  like  its  name  suggests,  from  the  epidermis  in  the  superficial 
dermis. Therefore this subtype is easy reachable for non‐invasive treatment modalities 
like photodynamic therapy (PDT), imiquimod cream or 5‐fluorouracil (5‐FU) cream. The 
effectiveness  of  these  therapies  is  lower  compared  to  surgery,  but  because  of  good 
cosmetic  results  they are  increasingly used  to  treat  superficial BCC.33  In addition  they 
offer the possibility to relive the busy practice of the dermatologist. Preference for one 
of  these non‐invasive  treatments often depends on  the experience and choice of  the 
physician.  Despite missing  evidence  for  improved  effectiveness,  there  seems  to  be  a 
trend towards more expensive treatment modalities like PDT.  With an increase in inci‐
dence of skin cancer it is important to have a pragmatic and reliable treatment for BCC. 
From a  health  provider’s  perspective,  it  is  important  to  balance  effectiveness  against 













oxygen,  photosensitizer  and  light.  PDT  is  based on  the  activation of  a  topical  applied 
photosensitizer  (5‐aminolevulinic  acid  (ALA)  or  methylaminolevulinate  (MAL))  using 
illumination of  the skin  lesion with  light of an appropriate wavelength. ALA or MAL  is 
the precursor for the formation of protoporphyrin IX (PpIX) in the biosynthetic pathway 
of haem. PpIX is produced in larger quantities in neoplastic cells than in normal tissue. 
When  the  PpIX  containing  cells  are  irradiated,  a  tissue‐toxic  photochemical  reaction 
takes  place  in  which  reactive  singlet  oxygen  is  formed  leading  to  apoptosis  of  the 
cells.40, 41  It  is shown to be an effective and safe treatment option with good cosmetic 
results.42 The major drawback of PDT is pain during treatment, sometimes causing ex‐






is approved by  the European regulatory  for BCC. Before  the application of  the photo‐
sensitizer, non‐traumatic surface preparation has to be performed (this can be with a 
gauze  or  spatula).  16% MAL  (Metvix®,  Galderma  SA)  can  be  applied  topically  with  a 
wooden  spatula  to  the  lesion  in a 1 mm thick  layer  including 5  to 10 mm of  the  sur‐
rounding healthy skin. Then the area has to be covered with an occlusive dressing. To 









drugs. This class of drugs  is unique having  the properties of  topical  immune response 
modifiers  and  stimulators.  Previous  studies  point  to  the  role  of  imiquimod  as  an  im‐
mune modulator via its binding to the Toll‐like receptor 7 (TLR‐7) present on dendritic 
cells,  macrophages,  and  monocytes.45  Subsequent  activation  of  these  cells  leads  to 
release of pro‐inflammatory mediators like interleukins. These cytokines are believed to 
then  drive  the  activation  of  the  adaptive  immune  response  toward  the  TH‐1  or  cell‐
mediated pathway and  inhibit  the TH‐2 pathway.  This modulation of  the  immune  re‐
sponse, along with creation of an antiviral state including upregulation of NK‐cell activi‐
ty,  is thought to be important for control of viruses and tumours. Additionally, topical 












can  be  achieved.  Conventional  excision  is  an  effective  treatment  for  BCC  showing  5‐
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immune modelling  effect,  flew  like  symptoms  have  frequently  been  reported  by  pa‐
tients. The most effective and safe method to apply imiquimod cream is once daily, five 
following days a week during 6 weeks. This protocol is currently approved in the EU and 






Five  percent  5‐FU was  the  first  topical  therapy  approved  by  the  U.S.  Food  and  Drug 
Administration for the treatment of superficial BCC. 
The mechanism  of  topical  5‐FU  is  thought  to  be  similar  to  that  of  intravenous  5‐FU 
which  is widely used  in  treatment of  internal organ cancers. 5‐FU  is a chemical agent 
that  interferes with DNA  synthesis  by  blocking methylation  of  deoxyuridylic  acid  and 
inhibiting thymidylate synthetase and subsequently cell proliferation. The 5‐FU induced 
inhibition  of  DNA  synthesis  and  lack  of  normal  RNA  result  in  unbalanced  cell  growth 
and subsequent cell death. Rapidly multiplying tumour cells require more DNA and RNA 
than  normal  cells  and  therefore  accumulate  larger  amounts  of  lethal  5‐FU.  Tumour 









The  incidence  of  a  cancer  has  tremendous  impact  on  its  costs  of  management.  The 
more frequent the cancer, the higher the annual cost of cancer management.4 There‐
fore to control costs, it is essential to efficiently handle the most prevalent cancers. 
It  is clear that there  is a big difference  in treatment costs using different therapeutics 
for  superficial  BCC.  Previous  studies  on  treatment  costs  of  NMSC  performed  in  USA, 
already underlined  that maintaining care of NMSC  in  the office‐based  setting  is more 
cost‐efficient  than utilizing ambulatory  surgical  centres or hospital operating  rooms.49 
From this point of view non‐invasive therapies are preferred over surgical excision.  

























tions made  with  the model‐based  economic  evaluation  by  Caekelbergh  et  al.54  They 
showed that the total cost for MAL‐PDT amounted to 297.92€. However pre‐treatment 
costs for all patients, overhead costs, costs of the light source and additional costs like 








































	   	  
	   	  




















national consensus on  the use of PDT  in NMSC,  recommended PDT as  first  line  treat‐
ment  for  superficial  BCC.42  However,  both  5‐FU  cream  and  imiquimod  cream  can  be 
considered  as  an  alternative  treatment  for  this  type  of  BCC.55  Although  PDT  is most 
commonly  used  for  treating  superficial  BCC,  evidence  that  its  effectiveness  is  higher 
compared to imiquimod and 5‐FU cream is lacking. 
Nowadays, worldwide problems with budget deficit and national debt are a hot topic. 
Within  this  framework, also health  care needs  to  cut down. So by  choosing  the most 
cost‐effective treatment option for BCC, we can save money. With equal effectiveness, 










Good  cosmetic  outcome  is  one  of  the  advantages  of  non‐invasive  treatment  options 
over surgery. However cosmetic results following non‐invasive treatments are difficult 
to compare. Although qualified objective scar assessment scales are available, they are 
not  used  in  dermatological  studies.  Usually  a  4‐point  scale  is  used  in  dermatological 
scars. The reproducibility of this method has never been evaluated. Moreover, signifi‐
cant specific scar characteristics are lacking. 
Although  PDT  is  recommended  as  first  line  treatment  for  superficial  BCC,  the  major 
drawback is treatment related pain sometimes causing extreme distress for the patient. 
Clinically,  the  intensity  of  this  painful  burning  sensation  seems  to  vary  considerably 
between patients. It has been reported that the type of lesion, the site of the lesion and 
the  size of  the  treated area are  important  factors  to predict  the  intensity of  the pain 
sensation.58 








important	  because	  they	  have	  a	  different	  biological	  behaviour	  and	  need	  different	  treat-­‐
ment.	   In	   cases	  where	   differentiation	   is	   not	   possible	   on	  H&E	   staining	   slides,	   immuno-­‐
histochemistry	  can	  provide	  a	  solution.	  
	  
The	   aim	  of	   chapter	   2	   is	   to	   confirm	   the	   assumption	   that	   the	   proportion	   of	   superficial	  
BCC	   is	   increasing	   and	   that	   this	   subtype	   is	   most	   frequently	   localised	   on	   the	   trunk	   in	  
young	  women.	  Based	  on	  a	   retrospective	   registry-­‐based	  study	  we	  will	   confirm	   this	  hy-­‐
pothesis.	  Because	  of	   the	   rising	   incidence	  of	   superficial	  BCC,	   the	  need	   for	  an	  evidence	  
based	  treatment	  concensus	  on	  superficial	  BCC	  becomes	  clear.	  	  
	  
The	  aim	  of	  chapter	  3	  is	  to	  find	  out	  which	  of	  the	  mostly	  used	  non-­‐invasive	  therapies	  for	  
superficial	  BCC	  is	  the	  most	  (cost-­‐)effective.	  This	  chapter	  consists	  of	  two	  parts.	  In	  chap-­‐
ter	  3.1	  the	  current	  state	  of	  affairs	  of	  the	  treatment	  of	  superficial	  BCC	  with	  non-­‐invasive	  
therapies	  is	  explained	  based	  on	  a	  systematic	  review	  with	  meta-­‐analysis.	  The	  hypothesis	  
underlying	   this	   study	   is	   that	   there	   is	  no	  difference	   in	  effectiveness	  between	   the	  most	  
frequently	   used	   non-­‐invasive	   modalities	   i.e.	   imiquimod,	   PDT	   and	   5-­‐FU.	   Chapter	   3.2	  
discusses	   the	   results	   of	   a	   noninferiority	   randomised	   controlled	   trial	   comparing	   PDT,	  
imiquimod	  and	  5-­‐FU	  cream	  for	  the	  treatment	  of	  primary	  superficial	  BCC.	  The	  hypothe-­‐
sis	   underlying	   this	   study	   was	   that	   imiquimod	   and	   5-­‐FU	   cream	   were	   at	   least	   equally	  
effective	  compared	  to	  PDT	  for	  treatment	  of	  superficial	  BCC	  and	  may	  be	  cost-­‐saving.	  
	  
Chapter	  4	   is	  devoted	  to	  find	  a	  valid	  scoring	  system	  to	  assess	  the	  cosmetic	  result	  after	  
non-­‐invasive	  therapies	   in	  dermatology.	  Fiftly-­‐four	   lesions	   following	  non-­‐invasive	  treat-­‐
ment	  for	  superficial	  BCC	  were	  evaluated	  independently	  by	  three	  observers	  using	  the	  4-­‐
point	  Vancouver	  scare	  scale	  and	  the	  patient	  and	  observer	  scar	  assessment	  scal	  (POSAS).	  
An	  answer	  is	  given	  to	  the	  question	  what	  scar	  characteristics	  are	  most	  predictive	  for	  the	  
overall	  opinion	  of	  the	  physician	  and	  the	  patient.	  	  
	  
The	  aim	  of	   chapter	  5	   is	   to	  gain	   insight	   into	   the	   intensity	  of	  and	  predictive	   factors	   for	  
painful	   burning	   sensation	   associated	   with	   PDT.	   The	   results	   of	   a	   prospective	   cohort	  
study	  are	  discussed.	  	  
	  
Chapter	   6	   illustrates	   that,	   based	   on	   both	   clinical	   and	   histological	   characteristics,	   BCC	  
can	  be	  confused	  with	  less	  frequent	  benign	  or	  malignant	  tumours	  of	  the	  skin	  appendag-­‐
es.	  The	  aim	  of	  this	  chapter	  is	  to	  find	  out	  if	  in	  those	  cases	  additional	  immunohistochemi-­‐
cal	  staining	  may	  be	  useful	  to	  help	  differentiate	  between	  tumours.	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Background.  As  a  result  of  the  high  prevalence,  basal  cell  carcinoma  (BCC)  causes  a 
significant and expensive health care problem.  
 
Objective.  In  this  study, we  evaluate  the  proportional  increase  in  BCC  by  histological 
subtype over the two last decades.  
 
Methods.  We  retrospectively  reviewed  all  primary  histological  confirmed  BCCs  diag‐




















Basal cell  carcinoma (BCC)  is  the most common type of all  (skin) cancers  in  the white 
population. Worldwide only few cancer registries record BCC and thus exact incidence 
rates are lacking, probably because mortality rates are low.   
As a  result of  the high prevalence, BCC  is  starting  to  represent a  large and expensive 
health  care  problem.  Worldwide  the  overall  incidence  is  increasing  significantly  by 
about 3‐10% annually.1,2 
Nodular  BCC  (nBCC)  has  always  been  the  most  common  subtype  (proportion  57.6‐
78.7%).  Superficial  BCC  (sBCC;  proportion  14.8‐17.5%)  and  infiltrative BCC  (iBCC;  pro‐
portion 6.2‐26.2%), comprising several aggressive subtypes, are less common.3‐7 In the 
nineties new insights about basic characteristics of the different histological subtypes of 




In  this  report  we want  to  confirm  the  hypothesis  of  a  relative  increase  of  sBCC  and 








1991,  1999  and  2007 were  retrospectively  studied  by  using  the  PALGA  (pathologisch 
anatomisch  landelijk  geautomatiseerd  archief) database.  This  is  an  electronic  archive 
recording all pathological diagnoses made by affiliated pathology departments. By us‐
ing  a  combination  of  the  search  term  ‘basal  cell  carcinoma’  and  the  limitation  ‘years 
1991, 1999 and 2007’, we retrieved 1894 BCCs occurring in 1356 patients.  
Excluded were slides sent from other  laboratories to our department of Pathology for 




























Gender‐specific  age‐standardized  incidence  rates  per  100  000  inhabitants  were 
calculated  using  the  Dutch  population  in  the  year  1999  as  standard.  Five‐year  age 




to  test  for  differences  in means  between  the  3‐year  groups.  Analysis  of  trends  over 
time was  performed using  logistic  regression  analysis, where  year was  entered  as  an 
ordinal independent variable.  
A two‐sided P‐value <0.05 was considered as statistically significant.  























































mean  tumour  size  did  not  differ  comparing  the  three  histological  subtypes  (Table  3); 











  1991  1999  2007 
  Men   Females  Men  Females  Men   Females  
Superficial BCC  8.2  5.1  12.5  27.7  43.1  39.5 
Nodular BCC  35.2  41.9  71.6  83.2  61.2  97 
Infiltrative BCC  6.8  6.0  38.1  46.0  57.8  53.3 




Year  1991  1999  2007  Total  
Number patients  113  309  440  862 





































1.35  1.2   1.6  1.4 



















































Histological subtype  Superficial BCC  Nodular BCC  Infiltrative BCC 
Number patients  160  441  246 
Number tumours  287  567  332 
Mean patient age in years   65  68  71 




































histological  subtype.    A  part  of  the observed  increase  in  incidence of  BCC may  result 
from  better  histological  verification  and  more  complete  registration.  Because  the 
































However,  the  above‐mentioned hypotheses  can  not  explain  the  observed  increase  in 
the proportion of iBCC. Genetic factors may play a role; further research is needed on 




er  increase  in  incidence of BCC between 1991 and 1999 compared to 1999 and 2007. 
These three findings are compatible with a better health awareness and more health‐














sonable  to  assume  that  the  observed  changes  in  proportions  of  BCC  subtypes  in  the 
MUMC adherence region are representative of a nationwide trend. Of course, it would 
be interesting if other studies could corroborate the findings in this study. 
In conclusion,  the  increase  in  incidence of BCC confronts  specialists and governments 
worldwide  with  higher  costs  and  increasing  demands  for  capacity  to  treat  BCC.  The 
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Methods:  Pubmed  (January  1946  ‐  October  2010),  EMBASE  (January  1989  –  October 
2010),  Cochrane  databases  (January  1993  ‐  October  2010)  and  reference  lists  were 
searched without  date  restriction.  Inclusion  criteria were  studies  that  included  primary, 
histologically proven sBCCs, had to report on residue and/or recurrence probabilities after 
treatment  and had  to have a minimum  follow‐up period of  12 weeks. Both  randomised 
and non‐randomised studies were included. Primary and secondary outcomes were prob‐
ability  of  complete  response  and  tumour‐free  survival,  respectively.  Two  independent 
reviewers  selected  36  studies  (14  randomised  and  22  non‐randomised)  and  extracted 
residue, cumulative recurrence and tumour‐free survival probabilities.  
 
Results:  Pooled  estimates  of  percentages  of  sBCC with  complete  response  at  12  weeks 
posttreatment derived  from 28  studies were 86.2%  (95% CI 82‐90%) and 79.0%  (95% CI 
71‐87%) for imiquimod and photodynamic therapy, respectively. With respect to tumour‐





Conclusions:  Pooled  estimates  from  randomised  and  non‐randomised  studies  showed 
similar  tumour‐free  survival  at  one  year  for  imiquimod  and  PDT.  The  PDT  tumour‐free 
survival  was  higher  in  studies  with  repeated  treatments.  However,  these  results  were 
largely derived from non‐randomised studies and randomised studies with head‐to‐head 
comparison of imiquimod and PDT are lacking. There is a need for head‐to‐head compari‐






















histopathologic  examination  ensures  tumour  clearance.  However,  a  good  cosmetic  out‐
come  is becoming more  important with the growing affected young population. Superfi‐
cial BCC (sBCC)  is  the  least aggressive subtype, requiring  less destructive therapeutic op‐
tions. Nowadays, sBCC can be treated by a variety of non‐surgical techniques such as pho‐
todynamic therapy (PDT),  immunotherapy, local chemotherapeutic crème and cryothera‐
py.8,10  These  treatments  avoid  scarring,  which  is  frequently  seen  after  surgical  excision. 
Furthermore,  they  can  relieve  the  busy  dermatologists  practice.  However,  there  is  no 





The  objective  of  this  study  was  to  systematically  review  published  studies  in  order  to 
compare  the percentages with  complete  response  (primary outcome) and  long‐term  tu‐
mour‐free  survival  (secondary  outcome)  for  patients  with  primary  sBCC  between  fre‐
quently used treatments of sBCC. Combined results from a meta‐analysis result in a more 















A  systematic  search  for  papers  in  the  English  language  was  performed  in  three  well‐
established databases: PubMed (January 1946 – October 2010), EMBASE (January 1989 – 
October  2010)  and  Cochrane  Library  (January  1993  –  October  2010).  PubMed  is  a  free 
search engine for accessing the MEDLINE database of citations and abstracts of biomedical 




with  therapy  using  the  following  limits  randomised  controlled  trial,  clinical  trial and  hu‐
man. There was no date restriction and the last search was run on the 1st of October 2010. 





to  report  on  treatment  success  of  a modality  for  treatment of  sBCC  and had  to  include 
only  patients  with  primary  and  histologically  proven  sBCC.  Furthermore,  studies  had  to 
have a follow‐up period of at least 12 weeks after treatment. Data on numbers of patients 
treated and numbers of patients with treatment failure had to be available for at least one 
time  point  during  follow‐up.  Because  there  were  limited  randomised  controlled  trials 
(RCTs), both randomised and non‐randomised studies were considered eligible, as well as 
prospective and retrospective studies,  in order to  include studies with results after  long‐
term follow‐up. We excluded case series, case reports, reviews, studies in which the recur‐
rence  probability  of  sBCC was  not  described  separately  from  the  other  histological  BCC 
subtypes, and studies in which results of two or more treatments were combined. Differ‐
ent papers by the same author or research group were  included for review only when  it 





Two  reviewers  independently  read  the  full  text  of  the  articles  that were  considered  for 





recurrence  and  probability  of  tumour‐free  survival  (sustained  clearance)  at  the  end  of 











Information  was  extracted  from  individual  studies  regarding  (1)  treatment  modality  in‐
cluding type, dose, frequency, duration, margin of cream application,  illumination source 
and  its  tuning;  (2)  data  required  for  estimation  of  probability  of  residual  tu‐
mour/incomplete  response,  cumulative  probability  of  recurrence  and  probability  of  tu‐
mour‐free  survival  at  the end of  follow‐up;  (3) methodological  aspects  including  sample 
size, selection of study population such as restriction to tumours ≤2 or >2 cm in diameter, 
study design  (randomised versus non‐randomised),  duration of  follow‐up,  verification of 
residual tumour by clinical or a combined clinical and histopathological examination, use 


























vidual  studies.  The number  of  patients with  no  residual  tumour  at  the  first  control  visit 
after treatment was divided by the number of patients that were included for treatment 
irrespective of whether patients were actually treated and/or finished treatment. Patients 













as  the number  lost‐to‐follow‐up and  the number having  recurrence during each  interval 
were used to calculate cumulative probabilities of sustained clearance. Only patients with 




For  pooling,  a  random  effects  model  as  proposed  by  DerSimonian  and  Leird  was  per‐
formed  using  the  inverse  of  the  standard  errors  of  the  percentages  from  the  individual 






sults. These  subgroup analyses were not prespecified, but  studies were categorized  into 












pared  (Table 2). Eight RCTs were dose  finding  studies21‐25 of which  three also  included a 




results  of  treatment  with  PDT  (16)11,30‐34,43,45,48‐50,52‐56  or  imiquimod  (15).21‐24,27‐29,35‐
37,40,42,44,45,47 Other treatments that were evaluated were pulsed dye laser38,39,51, 5‐FU25,41, 









ies11,21‐32,34‐42,44,45,47‐56  and  information  on  recurrence  probabilities  during  follow‐up  was 
available  in  23 of  36  studies.11,21,30‐37,39,40,42‐45,48‐50,52‐54,56  Four  studies  did not  use  a  single 
standardized  treatment  protocol,  but  presented  study  results  of  combinations  of  treat‐
ment regimens. Subgroup analyses were not performed.11,33,36,44 The follow‐up period for 
evaluation of  recurrence differed  from  three months  to  five  years  after  the  first  control 






















































































NOTE: Weights are from random effects analysis






























































data were  used  from  only  one  study  arm.21‐24,27,28  Preferred was  the  arm with  a  dosing 
regimen most  similar  to  the widely used protocol of  imiquimod 5 days  a week during 6 
weeks.  Schedules  differed  from  three  times  a week  to  once  daily  every  day.  Treatment 
duration  ranged  from  4  to  12 weeks  and  the  first  control  visit  to  evaluate  response  to 
treatment was scheduled at 6 to 19 weeks post‐treatment. Figure 2a shows a forest plot 
with  proportions  of  patients  with  complete  response  and  95%  confidence  intervals  for 
individual imiquimod studies. The pooled estimate was 86.2% (95% CI 82‐90%), with large 
heterogeneity (I2 index = 72% and p<0.0001).   










shows  a  forest  plot  with  proportions  of  sBCCs  with  complete  response  and  95%  confi‐
dence  intervals  for  individual  PDT  studies.  The  pooled  estimate  for  proportion  of  sBCC 
with complete response to treatment was 79.0% (95% CI 71‐87%) with large heterogenei‐
ty (I2 index = 94% and p<0.0001). The difference of 7.2% in pooled estimates of complete 
response  probability  between  imiquimod  and  PDT  did  not  reach  statistical  significance 
(p=0.171). This pooled estimate included the complete response probabilities of Szeimies 
et al. (87.4%) and Basset‐Seguin et al. (87.7%) after one or two cycles of MAL‐PDT.30,31 An 
analysis which excluded patients who  received  two cycles  in  these  studies,  resulted  in a 


































PEP005  in  the  treatment of  sBCC  to perform a meta‐analysis  (Table 2).25,26,30,31,33,38,39,41,51 
Tumour‐free survival could be calculated for three individual studies (Table 3).30,31,39 Cam‐




year.31 However,  in  this study 17 of  the  included sBCCs received no surgical excision be‐




The  Egger’s  test  shows  that  for  PDT  and  imiquimod  studies  the  intercepts  were  ‐5.94 
(p=0.012)  and  ‐1.92  (p=0.082),  respectively.  This  deviation  of  the  intercept  from  zero 





Results  are presented  in Tables 4 and 5  for  imiquimod en PDT  studies,  respectively.  For 
Imiquimod studies, the pooled estimates for complete response from randomised studies 
were  lower  than  for  non‐randomised  studies  (79.8%  versus  90.7%).  For  PDT  studies, 
pooled  estimates  differed  substantially  between  subgroups  of  studies  with  lower  and 
higher  scores  for  methodological  quality  (92.0  %  versus  72.5%)  However,  these  study 







































































































































































































































































formed by  including only patients who actually  finished  treatment. Using  these percent‐























































response  of  85.8%  (95%  CI  79‐93%,  I2  =  82%,  p<0.0001) was  found  compared  to  86.2% 
(95% CI 82‐90%) for all imiquimod studies. 
In  the  third  sensitivity  analysis, we  excluded  the  PDT  study  by Haller  et  al. wherein  pa‐
tients were illuminated not once but twice with ALA‐PDT.50 The pooled estimate for pro‐




Fourthly,  MAL‐PDT  studies  by  Szeimies  and  Basset‐Seguin  re‐treated  patients  who  at  3 
months had not responded to treatment with one PDT cycle (day 1 and 8).30,31 When in‐
cluding only results of Backs treated with one PDT cycle in these two studies the complete 
response probabilities were 70.3%  (90/128)  and 61.4%  (70/114)  in  Szeimies and Basset‐
Seguin,  respectively.30,31  The  pooled  estimate  of  PDT  complete  response  probability  de‐
creased  from 79.0% to 75.6% which was not significantly  lower  than that  for  Imiquimod 

















and  recurrent  sBCC,  whereas  subgroup  analyses  to  provide  results  for  separate  groups 
were  not  performed.  Therefore,  we  had  to  exclude  these  studies.  Most  of  the  studies 












evidence on  the  relative  effects  of  different  interventions.  The  results  from  the present 
review are based on indirect comparison of both treatment modalities and can be biased 
by differences  in  study population and design between  imiquimod and PDT studies. The 
literature  search points  to  a need  for well‐designed RCTs  comparing one or more  treat‐
ment modalities with long‐term follow‐up. Such trials guarantee comparability of patients 
who  are  assigned  to  different  treatments  and  allow  for  more  valid  conclusions  on  the 
relative effectiveness of competing treatment options. 
A common problem in meta‐analysis is the large heterogeneity of study results. The sub‐
group analyses  that were performed to  identify sources of  the  large variation  in success 
rates  suggest  that  several  study  characteristics  may  have  led  to  overly  optimistic  esti‐




is  still  possible. However,  long‐term  follow‐up  and evaluation of  non‐invasive  treatment 
effects  are  impossible  after  surgical  excision.  In  daily  practice,  clinical  examination  will 
reveal residues and recurrences as sBCC will eventually develop  into a visible tumour on 
long‐term follow‐up.  
An  interesting  finding  of  this  systematic  review  is  that  the  effectiveness  of  PDT  may 
strongly depend on numbers of cycles used. When repetitive PDT treatments are used, the 
pooled estimate increased for both PDT complete tumour response (75.6% to 79.0%) and 
tumour‐free  survival  (76.2%  to  84.0%).  Therefore,  PDT  illumination might  result  in  opti‐
mizing clinical outcome of treatments by fractionating ALA‐PDT or providing two cycles of 
MAL‐PDT.30,31,43,49,50,60  Disadvantages  of more  frequent  illuminations will  be  higher  costs 
and more frequent treatment appointments. As not all patients are capable or willing to 
visit  the hospital multiple  times  for PDT  treatment and other patient are not capable or 
willing  to  apply  imiquimod  crème  for  six  weeks,  treatment  choice  will  also  depend  on 
patient preferences and tumour characteristics. 
Both the subgroup analyses and the Egger’s test indicate that studies with smaller sample 






In  conclusion,  treatment  of  sBCC  with  imiquimod  and  PDT  results  in  similar  long‐term 
tumour‐free  survival  probabilities.  Treatment  results  after  PDT  might  be  optimized  by 
repetitive treatments. Better designed large randomised controlled trials with a head‐to‐
head comparison of current  treatment modalities  for  sBCC with  long‐term follow‐up are 
needed  to  establish  the  relative  effectiveness  of  the  various  therapeutic  options.  Infor‐
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better aesthetic outcome, but a  randomised controlled  trial  comparing PDT with  topical 
therapies like imiquimod or 5‐fluorouracil (5‐FU) cream is lacking. 
    
Methods.  In  this  single blind, noninferiority,  randomised  controlled multicentre  trial, we 
enrolled  patients  with  a  histologically  proven  superficial  BCC  at  seven  hospitals  in  the 
Netherlands  between March  1,  2008  and  August  31,  2010.  Patients  were  randomly  as‐
signed to receive treatment with methylaminolevulinate (MAL)‐PDT (two sessions with an 
interval of one week), imiquimod cream (once daily, five times a week for 6 weeks), or 5‐
FU  cream  (twice daily  during 4 weeks).  Follow‐up occurred  at  three  and  twelve months 













rior  to MAL‐PDT  for  treatment  of  superficial  BCC.  Both,  imiquimod  and  5‐FU  cream  are 
cost‐effective  therapies  compared  to  MAL‐PDT.  However,  all  aspects  influencing  treat‐

















histological  subtype.5 This  type of BCC often appears on the trunk and  looks  like a small 
eczema‐like plaque. Superficial BCC is easily accessible with topical treatment because the 
tumour cells are continuous with the epidermis and do not extend beyond the mid‐dermal 
skin  layer. An  international consensus on the use of photodynamic  therapy  (PDT)  in non 





tiveness  of  imiquimod  and  5‐FU  cream  is  not  inferior  compared  to  the  effectiveness  of 
PDT for treatment of superficial BCC and that both creams may be cost‐saving. The study 







the Declaration of Helsinki.  The protocol was approved by  the Ethical Committee of  the 
MUMC. All patients provided written informed consent.  
Patients  referred  to  the dermatology outpatient  departments  of  the  seven participating 
centres  between March  1,  2008  and August  31,  2010, who  had  a  primary  histologically 
proven superficial BCC, were eligible to participate in the trial. Histology of the lesion was 
obtained by a 3 mm punch biopsy and was evaluated by a variety of (dermato)pathologists 
at  the  participating  hospitals  which  reflects  clinical  practice.  A  consensus  was  reached, 













treatment was  chosen  (for  example: when  a  patient  had  a  BCC  on  the  arm  and  on  the 









Consecutive patients, who were  eligible  and  gave  informed  consent, were  randomly  as‐

















hours,  the excess cream was wiped off and the area was  irradiated with a  light emitting 
diode  (LED)  light  source, Omnilux®  (Waldmann) or Aktilite®  (Galderma S.A.) with an opti‐
mum wavelength  of  around  630  nm.  The  lesions were  irradiated  during  two  treatment 
sessions with one week  interval. Each  session  took 7∙43 minutes with a  light dose of 37 
J/cm2. After illumination, the treatment site was covered to prevent exposure to daylight 
during 48 hours.6,9  
Treatment with  5%  imiquimod  cream  (Aldara®, Meda  Pharma)  is  based  on  an  immuno‐
modulating mechanism which acts  through  toll‐like  receptors and enhances  the produc‐
tion of cytokines and natural killer cells, the proliferation of B‐lymphocytes and the activa‐















tions  as mentioned with  imiquimod  cream occur.  Participants  applied 5‐FU  cream  twice 
daily  in a thin  layer to the tumour  including 5 to 10 mm of the surrounding skin without 
complete occlusion of the treatment site. Patients were advised to wipe of the remnants 
before applying a new layer. This was repeated for four weeks.11,12  
The primary outcome measure was  the proportion of patients who were still  free of  tu‐
mour recurrence one year after treatment. Clearance of the target tumour was clinically 
assessed  by  one  observer  (AA)  blinded  to  treatment  assignment  at  three  and  twelve 
months post‐treatment.  In case there was clinical suspicion of BCC recurrence at the fol‐
low‐up visits, a 3 mm punch biopsy was  taken  for histological  verification. All  treatment 
failures were treated with surgical excision.  
Secondary  outcomes  were  aesthetic  outcome,  compliance,  adverse  reactions  and  cost‐
effectiveness.  Aesthetic  outcome was  evaluated  by  one  blinded  observer  at  the  twelve 




prescribed  number  of  cream  applications  and  was  presented  in  percentages.  The  pre‐
scribed number  for  imiquimod was 30  times  (once a day,  five  times per week during six 
weeks). For 5‐FU, the prescribed number was 56 times (twice a day, seven times per week 
during  four weeks). All adverse  reactions were  recorded. We distinguished expected ad‐
verse  reactions  from  Suspected  Unexpected  Serious  Adverse  Reactions  (SUSARs).  Only 
SUSAR’s,  i.e. those adverse serious reactions, which are not described in the information 
on the investigational medicinal product are described here. The economic evaluation was 
performed  to  investigate  the  cost‐effectiveness  of  topical  imiquimod  and  5‐FU  cream 
compared to MAL‐PDT. A health care perspective was chosen for analysis since costs out‐
side health  care,  like productivity  loss, were  considered  to be minimal.  The  Incremental 
Cost‐Effectiveness Ratio (ICER) was defined as the incremental costs per additional patient 
free  of  tumour  recurrence  and was  calculated  as  the  difference  in  costs  divided  by  the 
difference in effectiveness.  
For the cost‐analysis, a distinction was made between pre‐treatment, treatment and post‐
treatment  costs.  Pre‐treatment  costs  consisted  of  an  outpatient  visit,  a  clinical  photo‐
graph, a biopsy and a  telephonic consultation. Treatment costs covered costs of person‐
nel, cream, material like self‐adhesive dressings and light source. The costs for the Metvix® 











visits,  additional  control  visits  related  to  SUSARs,  any extra  visits or  telephone  consulta‐
tions  related  to questions about  therapy, diagnostic procedures and other material. The 












The objective of  this  study was  to evaluate whether  alternative  treatment of  superficial 
BCC with topical imiquimod or 5‐FU is not inferior to treatment with MAL‐PDT, which was 
considered as active control. A pre‐specified noninferiority margin of 10% was used and it 
was  calculated  that  a  sample  size  of  197  patients  per  treatment  group was  required  to 
establish noninferiority with a power of 80% and one‐sided type I error of 5%.15 Hereby, it 
was  assumed  that  the  proportion  of  patients  free  of  tumour  recurrence  one  year  after 
treatment with MAL‐PDT  is 80%.6,7  The primary outcome was defined as  the probability 
that a patient will be free of recurrence at twelve months after treatment given that the 
patient had no  residual  tumour at  three months.  The need  for  retreatment was  consid‐
ered as a failure. The overall estimate of treatment success was calculated by multiplying 




the Wald method with  continuity  correction.  Difference  in  proportions  between  groups 
was  tested  for  statistical  significance using  the Chi‐square  test. Multivariable  logistic  re‐
gression analysis was used to adjust for patient age and tumour localization because ran‐


















are  presented  in  cost‐effectiveness  planes  and  acceptability  curves.  A  cost‐effectiveness 
plane is a graphical presentation of four quadrants in which additional costs and effects of 
a new therapy are compared to standard care. The acceptability curve shows the probabil‐
ity  of  a  treatment  being more  cost‐effective  compared  to  standard  care  for  a  range  of 
possible  threshold  values.  Bootstrapping  was  performed  using  Excel  2003.  Univariate 
sensitivity  analyses were  conducted  to  test  the  robustness  of  the  cost‐effectiveness  re‐


















Biopsy  Test  83∙81  MUMC 
Telephone consultation  Phone call  11∙98  Dutch manual for costing14 
Medical photograph  Photo  9∙82  MUMC 
Treatment costs MAL‐PDT       
Personnel (nurse)  Minute  0∙51  MUMC 
  Cream  Grams (2)  259∙49  Galderma, the Netherlands 
    Per session    101∙74   
  Aktilite®  Session  2∙98  MUMC/Dutch manual for costing14 
  Material  Multiple  28∙14  MUMC 
Treatment costs imiquimod       
  Cream (Aldara®)  Grams (36 sachets)  186∙15  Medapharma, the Netherlands 
  Material  Multiple  24∙71  MUMC 
Treatment costs 5‐FU       
  Cream (Efudix®)  Grams (40)  41∙00  Medapharma, the Netherlands 







The sponsor of  the study had a  role  in  the study design, but not  in data collection, data 












the  trial  of which  310 patients  refused participation, mostly  because  they had  a  prefer‐
ence for one of the three therapies. 601 patients with 601 superficial BCCs were randomly 







with  imiquimod  cream,  because  the  patient was  not  able  to  come  to  the  hospital.  One 
patient  assigned  to  imiquimod  cream  and  three  patients  assigned  to  5‐FU  cream were 
treated with MAL‐PDT,  because  they  had  a  strong  preference  for  PDT. None  of  the  pa‐






The  initial  and  sustained  clearance  rates  with  corresponding  confidence  intervals  per 
treatment group are shown in table 3. The overall estimate of treatment success after one 
year  follow‐up was 72∙8% ([95% CI 66∙8% to 79∙4%])  for patients  treated with MAL‐PDT, 
83∙4% ([95% CI 78∙2% to 88∙9%]) for patients treated with imiquimod and 80∙1% ([95% CI 
74∙7% to 85∙9%])  for  those treated with 5‐FU  (table 3). Differences  in  treatment success 























Compliance  in  the  PDT  group  was  100%.  Less  than  100%  compliance  was  observed  in 
20∙9%  (40/191)  of  patients  in  the  imiquimod  group  and  in  31∙3%  (61/195)  in  the  5‐FU 
group. 
 
  MAL‐PDT (n=202)  Imiquimod cream (n=198)  5‐FU cream (n=201) 
Age (years)  63 (26‐87)  62 (30‐91)  64 (35‐86) 
men  96 (48%)  101 (51%)  106 (53%) 































































Overall  estimate  of  treat‐
ment success¥ 
MAL‐PDT  165/196 (84.2%) [79.1‐89.3]  135/156 (86.5%) [81.2‐91.9]  72.8% [66.8‐79.4] 
Imiquimod   170/189 (90.0%) [85.7‐94.2]  153/165 (92.7%) [88.8‐96.7]  83.4% [78.2‐88.9] 
5‐FU   174/198 (87.9%) [83.3‐92.4]  154/169 (91.1%) [86.8‐95.4]  80.1% [74.7‐85.9] 
*data presented in n/N (%), ¥product of initial and sustained clearance rate. 95% confidence interval [ ]. 
MAL‐PDT=methylaminolevulinate‐photodynamic therapy. 5‐FU=5‐fluorouracil. 















Imiquimod versus MAL‐PDT  10∙6  1∙5 to 19∙5  0∙021 
5‐FU versus MAL‐PDT  7∙3  –1∙9 to 16∙5  0∙120 















Cost‐effectiveness  analysis.  Both  imiquimod  cream  and  5‐FU  were  cost‐effective  treat‐
ments compared to MAL‐PDT (table 6). The cost‐effectiveness planes of both  imiquimod 
(figure 2a) and 5‐FU (figure 2b)  illustrates that over 95% of all ratios were located in the 




























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































the treatment of superficial BCC and showed that  topical  imiquimod  is superior  to MAL‐
PDT and 5‐FU is noninferior to MAL‐PDT. The result regarding noninferiority of 5‐FU com‐
pared  to  imiquimod  was  inconclusive.  Furthermore,  aesthetic  outcome  after  MAL‐PDT 
treatment  was  superior  to  treatment  with  imiquimod  and  5‐FU  cream.  The  economic 










regimen can be compared with  the creams. This may be  the  reason why  the proportion 
with  treatment  success  after MAL‐PDT was  lower  than  the  estimated  80%  success  rate. 
This estimate was derived from studies on MAL‐PDT by Basset‐Seguin et al. and Szeimies 
et al. who retreated non‐responding lesions at three months follow up with a second cycle 
of MAL‐PDT.19,20  Repeated  treatments will  probably  lead  to higher  treatment  success  of 


























4133  is above  this  threshold value. However,  long‐term follow‐up effectiveness data are 
necessary  to  achieve  more  conclusive  results  regarding  the  cost‐effectiveness  of 
imiquimod versus 5 FU cream.  
Besides  effectiveness  and  costs  other  aspects  that  impact  selection  of  therapy  like  aes‐
thetic outcome, compliance and adverse reactions need to be taken into account. Because 
superficial  BCC  is  a  harmless  skin  tumour  in  terms  of  survival,  aesthetic  outcome  after 
therapy  is  an  important  aspect  to  consider  when  choosing  a  therapy.  Previous  studies 
showed a better aesthetic outcome after PDT compared to surgical excision for treatment 




did  not  occur  in  this  trial,  we  observed  one  wound  infection  in  a  patient  treated  with 





The effectiveness and  thus  the cost‐effectiveness of  the creams depends on compliance 
with the treatment protocol. The compliance with MAL‐PDT can be assumed to be high, 
because  it  is  performed  in  the  hospital  setting  by  a  nurse.  Treatment with  a  cream  re‐
quires daily application by the patient at home for several weeks and it was observed that 
in the setting of this trial less than 100% compliance was observed in one‐fifth of the pa‐
tients  in  the  imiquimod group and  in nearly one‐third of  the patients  in  the 5‐FU group. 
The  results  of  this  trial  show  that  despite  incomplete  compliance  creams  are  still more 
effective  than  treatment with MAL‐PDT. But  in  individual patients with high  risk of poor 
compliance MAL‐PDT may be preferable,  for example  for BCCs on  locations  that are not 






This RCT  comparing non‐invasive  treatment options  for  superficial  BCC  showed  that  the 
effectiveness of topical imiquimod is superior and that of 5‐FU is noninferior to MAL‐PDT. 
Besides, both creams are cost‐effective treatments for superficial BCC compared to MAL‐
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In  dermatologic  practice,  usually  the  4‐point  scale  is  used  for  assessment  of  aesthetic 
outcome.  It classifies the appearance of scars as excellent, good, fair or poor.1 Reliability 
of this method was never investigated.  
The Vancouver Scar  Scale  (VSS)  is  the most  frequently used qualified assessment  scale.2 
The  Patient  and Observer  Scar  Assessment  Scale  (POSAS),  a  combination  of  the  Patient 
Scar Assessment Scale (PSAS) and the Observer Scar Assessment Scale (OSAS)3‐5 is reliable, 
valid and comprehensive compared to the VSS.6  It  includes  individual scar characteristics 
(vascularity, pigmentation,  thickness,  relief, pliability and surface area) and  involves sub‐
jective features such as pain and itching. In the Manchester Scar Scale 7 scar parameters 
are assessed (scar colour, skin texture, relationship to surrounding skin, texture, margins, 
size  and  single  or  multiple)  and  an  overall  VAS  is  added  to  the  individual  scores.  Both 
scores added together give an overall score.  
Because non‐invasive  treatment  is  less  effective  than  surgical  excision,  objective  assess‐
ment of  the main benefit  is  essential.  Because  a  less  effective  treatment  is  offered,  the 
patient’s opinion must be included and subjective features that might influence his opin‐












Lesions were assessed 3 or 12 months after  treatment by  three  independent observers, 













completed,  resulting  in:  (1) excellent; no scarring, atrophy or  induration and slight or no 
redness  or  change  in  pigmentation  compared with  adjacent  skin;  (2)  good:  no  scarring, 






ness,  relief,  itching  and  pain  (Figure  1)  and  the OSAS  scar  vascularity  and  pigmentation 
(both defined as colour), pliability, thickness, relief and surface area (Figure 2). Each varia‐
ble has a 10‐point scoring system (1 = normal skin; 10 = worst scar imaginable). The total 
























































































































































Reliability  was measured  using  the  intra‐class  correlation  coefficient  (ICC),7  the  ratio  of 
variability between patients to the total variability (the sum of between‐patient variability 
and measurement error).  It  reflects  the extent  to which a measurement  instrument  can 
differentiate among patients.8 Zero indicates no reliability and one no measurement error 
and perfect reliability. An ICC < 0.4 indicates poor reproducibility, ≥ 0.4 and < 0.75 fair to 





way  random  effect  model  with  absolute  agreement  was  used  to  calculate  the  ICC  and 
assess the reliability of scores by one observer (single measurement) and three observers 





scores  on  the  individual  scar  characteristics.  The  regression  coefficient  with  the  corre‐
sponding  95%  confidence  interval  indicates whether  a  scar  characteristic  is  a  significant 







the scores was confirmed by a  low  interquartile  range,  the difference between 75th per‐
centile and the 25th percentile. All individual characteristics showed low maximum scores 






items  of  the OSAS  are  shown  in  Table  1.  In  general,  the  ICC  values  of  the  4‐point  scale 
were higher than the OSAS, but comparable to the overall opinion. The OSAS showed fair 










reliability  increases.  The  Spearman’s  correlation  coefficient  between  the  investigated 
methods was good and ranged from 0.75 to 0.82 for the three observers.  





Because of  improved efficacy of  therapies  for BCC and younger ages of onset,  aesthetic 
outcome becomes more important. A reliable and valid method to evaluate aesthetics  is 
needed. We compared the 4‐point scale to the POSAS, a qualified scar assessment meth‐






is  that the  ICC  is very dependent on the study population. The  ICC relates measurement 
error to the variability between persons and therefore tends to be higher in more hetero‐






invasive  treatments, which can be captured by  the 4‐point  scale, but not by  the POSAS. 
The  good  correlation  between  the  investigated  methods  proves  that  the  methods  are 
consistent in ranking the scars.  
Inter‐observer variability is reduced when the average score of multiple observers is used. 
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Photodynamic therapy related pain:
the truth or a myth
Arits AHMM, van de Weert MM, Nelemans PJ, Kelleners-Smeets NWJ. 
Pain during topical photodynamic therapy: uncomfortable and unpredictable.













Background.  The  major  drawback  of  the  widely  used  photodynamic  therapy  (PDT)  is 




the Maastricht University Medical  Centre  (MUMC)  in Maastricht,  a  reference  centre  for 
dermatologic  oncology  in  The  Netherlands.  141  lesions  in  108  patients  were  included, 
treated from November 2008 until June 2009 with PDT for superficial basal cell carcinoma 




Results.  The  percentage  of  patients  with  a  PI‐NRS  score  over  six  was  32.6%  and  37.9% 
during the primary and follow up PDT session, respectively. 76.6% (95/124) of the patients 
was  consistent  in  pain  intensity  score  reporting.  Factors  associated  with  higher  PI‐NRS 
scores were treatment of AK or BD, tumour localization in the head/neck region, patient’s 
age over 70, Fitzpatrick skintype I/II, photosensitizer ALA and use of oral analgesics. After 
mutual adjustment of  these  factors,  Fitzpatrick  skintype  remained  the only  independent 
predictor of PI‐NRS scores during PDT.  
 
Conclusion.  It  remains  difficult  to  decide  which  patients  should  be  considered  for  pain 















(5‐aminolevulinic  acid  (ALA)  or methyl  aminolevulinate  (MAL))  using  illumination  of  the 
skin  lesion with  light  of  an  appropriate wavelength.  ALA  or MAL  are  precursors  for  the 









The objective of  this prospective study  is  to gain  insight  into  the  intensity of  the painful 
burning  sensation  associated  with  PDT  treatment  and  to  identify  factors  which  can  be 




This  prospective  study  was  performed  at  the  department  of  dermatology  in  the Maas‐
tricht University Medical Centre  in Maastricht  (MUMC), one of  the reference centres  for 
dermatologic oncology in The Netherlands. The study was performed in accordance with 
the Helsinki declaration of 1975. 

























sive dressing  (Tegaderm®; 3M,  Leiden, The Netherlands). To block visual  light aluminium 
foil was fixed over the Tegaderm®. The incubation period was 3 hours for MAL and 4 hours 
for ALA. After  the  incubation period,  the excess  cream was wiped off  and  the  area was 
irradiated with an  incoherent metal halide  lamp, PDT 1200L  (Waldmann Medizintechnik, 
Schwenningen, Germany) or a  light emitting diode (LED)  light source, Aktilite® (Galderma 
Belgilux NV, Puurs, Belgium). The PDT 1200L has a wavelength interval of 580‐750 nm and 
the  lesions  were  irradiated  during  one  session  of  15  minutes  with  an  intensity  of  100 
mW/cm2  and a light dose of 100 J/ cm2.  The Aktilite® has an optimum wavelength of 630 














following  tumour data were  recorded: histological  subtype  (AK vs. BD vs.  sBCC),  tumour 
localization  (head/neck vs. upper extremities vs.  lower extremities vs.  trunk) and  largest 




anti‐inflammatory  drug  vs.  opiate  vs.  others),  total  area  irradiated  and  interruption  of 
irradiation  (yes vs. no). The amount of PpIX  formation was not  considered  in  this  study, 

















subgroups was p < 0.1. For each  factor  in  the multivariate model  regression coefficients 
with  corresponding  95%  confidence  intervals  were  calculated.  Factors  with  two  levels 
were coded as  indicator  variables and  factors with more  than  two  levels were coded as 
dummy  variables.  The  corresponding  regression  coefficients  represent  the  difference  in 
mean scores between the compared subgroups after adjustment for other factors.  
P  values  of  <  0.05  were  noted  statistically  significant.  All  statistical  analyses  were  per‐
















The PI‐NRS scores  reported  for all 141  lesions during  the primary PDT session showed a 
nearly normal distribution (mean 5.35, SD 2.24, range 0 to 10). The mean PI‐NRS score of 
the follow up PDT session (124 lesions) was 5.61 (SD 2.51, range 0 to 10). The large stand‐




37.9%  (47/124)  during  the  primary  and  follow  up  PDT  session,  respectively.  22.5% 
(28/124)  of  the  patients  reported  pain  scores  over  6  for  the  primary  as well  as  for  the 
























Table  2  shows  the  adjusted  regression  coefficients with  95%  confidence  intervals which 
were derived from a multivariate linear regression model including all the factors that are 
mentioned  in  the  table.  After  adjustment  for  other  factors,  Fitzpatrick  skintype was  the 
only  variable  that  remained  significantly  associated with PI‐NRS  score.  Compared  to pa‐
tients with skintype III, those with skintype I and II scored on average 3.30 (p = 0.003) and 
3.10  (p  =  0.002) points higher on  the PI‐NRS,  respectively  (Table 2).  The association be‐
tween PI‐NRS score and the other factors became less strong. Patients treated for a lesion 
on  the head  and neck  region  still  had  a mean PI‐NRS  score  that was  0.65 points  higher 
compared to lesions treated on the trunk, but the difference was not significant. The dif‐
ferences in mean PI‐NRS scores between lesion types became smaller and decreased from 
0.94  to  0.15  units  and  from 0.91  to  0.42  units  for  respectively  AK  and BD  compared  to 
sBCC (Table 2). 
The multivariate analysis was repeated for painful burning scores with respect to the fol‐
low up PDT session. Again  the strongest  independent predictor was Fitzpatrick  skintype. 
Moreover,  patients  treated with  ALA  reported  scores  that were  on  average  0.98  points 

















Characteristics  n = 141  Mean PI‐NRS (SD)  P 
Sex      0.435 
Female  89  5.46 (2.34)   
Male  52  5.15 (2.08)   
Patient age      0.056 
< 70 years  73  5.00 (2.22)   
> 70 years  68  5.72 (2.22)   
Kidney transplant      0.539 
No  134  5.32 (2.21)   
Yes  7  5.86 (2.91)   
Fitzpatrick skintype      0.001 
Type I  24  5.62 (1.79)   
Type II  112  5.45 (2.25)   
Type III  5  1.80 (1.10)   
Chronic use of oral analgesics      0.018 
Yes  47  5.98 (2.25)   
No  94  5.03 (2.18)   
PDT sessions in history      0.432 
Yes  7  6.00 (2.89)   
No  134  5.31 (2.21)   
Oral analgesics before PDT session      0.072 
yes  15  6.33 (2.77)   
No  126  5.23 (2.16)   
Light source      0.560 
Aktilite® (Galderma)      130  5.32 (2.21)   
PDT 1200L (Waldmann)  11  5.73 (2.72)   
Photosensitizer      0.498 
5‐aminolevulinic acid    115  5.41 (2.14)   
methyl aminolevulinate  26  5.08 (2.68)   
Total treatment area      0.356 
< 40 mm2  44  5.48 (2.33)   
40‐100 mm2  49  4.98 (2.21)   
> 100 mm2  48  5.60 (2.19)   
Lesion type      0.052 
Actinic Keratosis  29  5.76 (2.67)   
Bowen’s disease  52  5.73 (2.32)   
Superficial BCC  60  4.82 (1.85)   
Tumor localization      0.064 
Head/neck  47  6.00 (2.28)   
Forehead/temple  17  6.18 (2.04)   
Jaw/chin  6  4.50 (2.59)   
Vertex  6  6.50 (2.10)   
Nose  3  7.00 (2.00)   
Cheek  5  6.00 (2.65)   
Neck  11  6.18 (2.32)   
Trunk  47  4.77 (1.83)   
Chest  14  5.07 (1.86)   
Abdomen  5  4.20 (2.68)   
Back  27  4.59 (1.78)   
Upper extremities  23  5.30 (2.72)   
Back of the hand  5  6.00 (2.24)   
Forearm  7  4.71 (1.90)   
Upper arm  12  5.25 (2.45)   
Lower extremities  24  5.25 (2.21)   
Lower leg  14  5.07 (3.00)   



































This  study  shows  that  the mean painful burning  sensation during PDT  treatment  is  rela‐
tively high,  showing PI‐NRS of 5.35  (SD 2.24) and 5.61  (SD 2.51) during  the primary and 
follow  up  PDT  treatment,  respectively.  So  patients  reported  a  slightly  higher  pain  score 
during the follow up PDT session. Lindeburg et al. also found that the follow up PDT ses‐
sions was experienced more  painful  by  the  patients compared  to  the  first  PDT  session4. 
This  could  be  explained by  the  fact  that  during  the primary  PDT  treatment  cell  damage 




high prevalence.  Factors  that were  associated with higher  painful  burning  scores  during 



































Knowledge  about  the  pathogenesis  of  pain  caused  by  PDT  is  limited.  Basic  research  is 
needed to fully understand the origin of these burning pains. We tried to make the com‐






of  the used red  light  into the skin of patients with Fitzpatrick skintype  III/IV. This, on his 
part,  would  lead  to  a  fewer  production  of  reactive  oxygen  species  in  the  skin.  Because 




ethnic  and  cultural  issues.12  The observed  large  inter‐patient  variation  and  the  fact  that 
only 10% of  the variance of pain as measured by PI‐NRS during primary and 12% during 
follow up treatment could be explained by the study model, may reflect the importance of 
the  biopsychosocial model  of  pain  perception.  Lindeburg  et  al.  already  reported  on  the 
large individual variation.4  
















the  therapeutic process of PDT.17  In our  study, patients were  free  to use oral  analgesics 
before PDT treatment. We found that the use of oral analgesics was related to higher pain 
levels. Because oral analgesics were not used in a standard procedure in our study, we can 
not  conclude  that  oral  analgesics  do  not  relief  pain  during  PDT.  Probably,  the  patients 
using analgesics before treatment usually experience more pain than non‐users. Recently, 


















that pain experience  is  to a great extend a personal experience  influenced by many  fac‐
tors,  like genetic, ethnic and cultural  issues  rather  than  the  supposed patient and  treat‐
ment  related  factors  studied.  Therefore  it  remains  difficult  to  decide  before  PDT  treat‐
ment  which  patient  should  be  considered  for  pain  relieving measures.  The  solution  re‐
mains to support all patients treated with PDT with pain relieving techniques or to let the 
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a benign  sebaceous adenoma developed  into a premalignant SC  in  situ.  Furthermore,  in 






ry of an asymptomatic papule on  the  left eyebrow. Clinical examination  showed a 7mm 
yellowish papule, with a  clinical differential diagnosis of a hyperplastic  sebaceous gland, 
xanthelasma or a basal cell carcinoma (BCC) (Figure 1a). A 3 mm biopsy was taken, show‐




further  intervention took place. Six years  later  this patient revisited our outpatient clinic 










An  82‐year‐old  woman  was  treated  with  complete  surgical  excision  for  a  histologically 
reported nodular BCC on the right lower eyelid. At a follow up visit two years later a clini‐
cal recurrence was suspected. A 3mm punch biopsy was taken to confirm clinical diagno‐
sis.  Examination  of  the  biopsy  slide  showed  a  Bowen’s  disease;  characteristics  of  a  BCC 
were not  found. Because of  progression of  tumour  growth,  despite multiple  sessions of 
cryotherapy,  this  patient  was  referred  to  the  Maastricht  University  Medical  Centre 







plaque  (Figure 2a). Because  the  lesion existed  for many years,  still  grew and histological 
examination of the recurrent tumour did not match primary histology, we decided to do a 
diagnostic excision of  the  tumour. Histology of  the excision slide showed  intraepidermal 
nests  of  atypical  cells  with  prominent  nucleoli  and  increased  nucleocytoplasmatic‐index 
combined with cells with marked sebaceous gland differentiation. These nests  remained 
within the basal membrane of the epithelium but spread along the sweat glands and the 













Little  is known about the  incidence and aetiology of SC  in situ.  It  is believed to be a rare 
premalignant stage of a SC without metastatic potential. The biological behaviour of de‐
velopment  into an  invasive carcinoma  is unknown.3 The typical clinical presentation of a 












sion  with  5mm margin.  Involvement  of  the  conjunctiva  in  SC  localized  on  the  eyelid  is 
nearly 50%.8 Thus, biopsies of the conjunctiva are important.  
Finally we want  to  point  out  that  SC  (in  situ)  can  develop  in  the  context  of Muir‐Torre 


















mature  sebocytes,  and  peripherally‐disposed  basaloid  epithelial  cells.  Haematoxylin  and  eosin  (H&E)  original 























a b c 








1.  Shields  JA, Demirci H, Marr  BP,  Eagle  RC,  Jr.,  Shields  CL.  Sebaceous  carcinoma of  the 
ocular region: a review. Surv Ophthalmol 2005;50:103‐122. 
2.  Izumi M, Tang X, Chiu CS, Nagai T, Matsubayashi  J,  Iwaya K, et al.  Ten cases of  seba‐
ceous carcinoma arising in nevus sebaceus. J Dermatol 2008;35:704‐711. 
3.  Leibovitch  I,  Selva  D,  Huilgol  S,  Davis  G,  Dodd  T,  James  CL.  Intraepithelial  sebaceous 





5.  Dogru M, Matsuo  H,  Inoue M, Okubo  K,  Yamamoto M. Management  of  eyelid  seba‐
ceous carcinomas. Ophthalmologica 1997;211:40‐43. 
6. Spencer  JM, Nossa R, Tse DT, Sequeira M. Sebaceous carcinoma of  the eyelid  treated 
with Mohs micrographic surgery. J Am Acad Dermatol 2001;44:1004‐1009. 
7.  Margo  CE,  Grossniklaus  HE.  Intraepithelial  sebaceous  neoplasia  without  underlying 
invasive carcinoma. Surv Opthalmol 1995; 39(4): 293‐301. 
8.  Shields JA, Deirci H, Marr BP, Eagle RC jr., Stefanyszyn M, Shields CL. Conjunctival epi‐
thelial  involvement  by  eyelid  sebaceous  carcinoma.  The  2003  J.  Howard  Stokes  lec‐
ture. Ophthal Plast Reconstr Surg 2005; 21(2): 92‐6. 
9.  Hare  HH,  Mahendraker  N,  Sarwate  S,  Tangella  K.  Muir‐Torre  syndrome:  a  rare  but 
important disorder. Cutis 2008;82(4):252‐6. 















mature  sebocytes,  and  peripherally‐disposed  basaloid  epithelial  cells.  Haematoxylin  and  eosin  (H&E)  original 
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Difficulty  in differentiation between a  solitary basal  cell  carcinoma, which  is  known as a 
malign skin lesion and a benign trichoepithelioma, is a frequent problem in all day derma‐













Basal cell carcinoma (BCC)  is  the most common skin cancer  in the white population. Alt‐





ters  with  palisading  cells  at  their  periphery.  Both  clinically  and  histologically,  however, 
solitary BCC may be confused with another epithelial tumour, trichoepithelioma (TE). This 
benign neoplasm of follicular differentiation occurs mainly in young adults. As in BCC, the 









tor,  Seroxat®,  her medical  history was  unremarkable,  and  she  denied  any  extraordinary 
exposure  to sunlight. On clinical examination,  there was a  skin‐coloured papule of 5 × 3 
mm with  central  crusting  on  the  right  side  of  the  nose  (data  not  shown).  Based  on  the 
clinical findings, our differential diagnoses included basal cell carcinoma (BCC) and a seba‐
ceous gland hyperplasia. For clarification, a punch biopsy was taken. Histopathology with 
hematoxylin and eosin  staining  showed a proliferation of  clustered basaloid cells,  some‐
times in continuation with a hair follicle. In these clusters, there was peripheral palisading 
and  a  few  retraction  clefts  at  the  contact  zones  with  the  surrounding  stroma.  Further‐
more,  follicular  keratinization  and  a  few mitotic  figures were  observed. On  the  basis  of 




was  suggestive of  TE, BCC  could not be excluded  completely.  Subsequently,  the  tumour 





















Two  years  later,  the  patient  returned  for  the  evaluation  of  the  same  tumour  that  had 
approximately  doubled  in  size.  On  clinical  examination,  there was  an  8‐mm,  shiny,  ery‐
thematous papule with telangiectasias (Figure 1c,d). With a tentative diagnosis of BCC, the 
tumor  was  radically  excised.  Histopathological  examination  showed  a  nodular  tumour 
with  a  dermal  proliferation  of  basaloid  cells,  peripheral  palisading,  and  cleft  formation, 
suspicious of a nodular BCC (Figure 2c,d). Histopathologic revision of the biopsy specimen 
from 2005 revealed that a differentiation between TE and BCC with trichodifferentiation 
based  on  routine  histopathologic  hematoxylin  and  eosin  evaluation  was  not  possible. 














entiation  difficulties,  histologic  differentiation  between  BCC  and  TE  may  sometimes  be 
problematic. Both tumours are composed of nests of basaloid cells with follicular differen‐
tiation.  TE  is  characterized  by  epithelial  structures  resembling  hair  papillae,  small 














  Histologic characteristic  Basal cell carcinoma  Trichoepithelioma 
1  Tumour‐stroma cleft formation  + +  – – 
2  Ulceration  + +  – 
3  Epithelial primitive structures  –  + + 
4  Small keratinous cysts  –  + 
5  Inflammatory response  +  – 
6  Mitosis  +  – 
7  Necrotic tumour cells  +  – 





10  Stromal edema  +  – – 





BCC,  by  contrast,  often  shows  cleft  formation  between  tumour  aggregates  and  stroma, 
peripheral  palisading  of  keratinocytes,  necrotic  tumour  cells  and  ulceration,  and mitotic 
figures.4,5  Nevertheless,  these  characteristics  are  not  always  present.  Therefore,  some‐
times it may be impossible to make a histopathologic differentiation on the basis of rou‐
tine hematoxylin and eosin staining.  In  these  instances, additional  immunohistochemical 















evidence  has  suggested  that  antibodies  directed  against  androgen  receptor  and  trans‐









cies. A difference  in Bcl‐2  staining distribution between BCC and TE was  found by  three 
independent study groups;7,8 however, Abdelsayed et al.9  could not confirm this  finding. 
Ber‐EP4  is  a monoclonal  antibody  that  recognizes  two  glycopolypeptides  found  in most 
human epithelial  cells.  Krahl  and  Sellhayer10  did not  find any  consistency  in  the  staining 
pattern of Ber‐EP4 in BCC compared with TE. In contrast, Ber‐EP4 has been shown to be an 







80%  of  BCCs  harbour mutations  in  the  PTCH1  gene,  coding  for  PATCHED,  a  seven‐pass 
transmembrane  protein  that  serves  as  a  receptor  for  SHH.  The  remaining  20%  harbour 
mutations  in  either SMOH  (coding  for  the  SMOOTHENED protein)  or SU(FU)  (coding  for 
the protein SUPPRESSOR of FUSED).12 TE can occur sporadically or in the context of a he‐
reditary  tumour  syndrome,  known  as  familial  cylindromatosis  or  Brooke–Spiegler  syn‐
drome (BSS). BSS is caused by mutations in CYLD.13 The encoded protein, CYLD, is a ubiqui‐
tin hydrolase that targets by auto‐ubiquitinating TRAF2 (tumour necrosis factor receptor‐
associated  factor‐2).  Ubiquitinated  TRAF2  can  activate  IkB  kinase  (IKK),  which,  in  turn, 
phosphorylates the NF‐κβ inhibitor IkBα, triggering the nuclear translocation of active NF‐








presence or  lack of  retraction between epithelium and  stroma, a  lack of ulceration, and 







information,  in particular  immunostaining with androgen  receptor and TGF‐β. Neverthe‐
less, routine hematoxylin and eosin staining remains the standard for initial histopatholog‐
ic  examination.  In  the  future, molecular  genetic  techniques may  offer  the  possibility  to 
differentiate with certainty between the two tumours. 
 
  Immunomarker  Basal cell carcinoma  Trichoepithelioma 
Group 1  Androgen receptor(10)  + +  – 
  Transforming growth factor‐β(11)  –  + 
Group 2  Ki67(13)  +  + 
  Proliferating cell nuclear antigen(13)  +  + 
  P27kip1(18)  +  + 
  CD10(15)  + +  + + 
Group 3  Bcl‐2(11‐13)  ++  –/+ 
  CD34(19,20)  –/+  +/– 
  Ber‐EP(14)  + +  +/– 
+, positive; + +, strongly positive; –, negative; –/+, mostly negative; sometimes positive; +/–, mostly positive, 
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(BCC)  and  a  trichoepithelioma  (TE)  is  a  frequent  problem.  Several  attempts  have  been 
made  to  identify  immunohistochemical markers  helpful  in  differentiating  between  both 












either  tumour were  used  for  immunohistochemistry with  AR  antibodies.  Any  nuclear  ex‐

















Basal  cell  carcinoma  (BCC)  is  the most common cancer  in Caucasians. Recently evidence 
has become available that BCC is an epithelial tumour arising from the progenitor cells of 
the  interfollicular  epidermis  and  the  upper  infundibulum.1 Histologically  there  are  three 







may  extend  to  a  microscopic  level  as  well.  Distinction  between  both  neoplasms  is  im‐
portant  because  they  have  different  biological  behaviour  and  need  different  treatment. 
On  haematoxylin &  eosin  (H&E)  stained  slides,  both  tumours  are  composed  of  nests  of 



















glands,  pilosebaceous duct  keratinocytes,  interfollicular  epidermal  keratinocytes,  dermal 
fibroblasts and certain cells of the secretory coils of eccrine sweat glands.7‐9 Recently there 
has been assumed  that AR  is  also expressed  in  some cutaneous neoplasms  like BCC.7  In 
contrast, AR expression seemed absent in mature hair follicles and the epidermis thus also 
in benign hair follicle tumours like TE.9 










This  study was performed based on  the  code of proper behaviour of  tissue. This means 
that  in  the  process of  collecting  patient  specimens, material  was  de‐identified  and was 
untraceable  to  the  patient  itself.  From  the  Pathologic  Anatomical  National  Automated 
Archive  of  the  Department  of  Pathology  in  the  Maastricht  University  Medical  Centre 
(MUMC), we randomly selected 75 H&E slides of BCC and TE. This archive is a database re‐
cording  all  reports  of  pathological  diagnoses  and mark  them with  a  unique  number.  By 
using a combination of search terms,  reports of specific histological diagnosis can be re‐
trieved. With  this  unique  number  the  representing  paraffin  blocks  can  be  found  in  the 
pathology  archive  of  the MUMC. Of  these  blocks  new H&E  stained  slides  and  immuno‐
histochemic slides with AR antibody staining were created.  
The  available  75  H&E  slides  were  reviewed  by  three  independent  investigators  (i.e.  a 






small  keratinous  cysts,  inflammatory  response,  mitosis,  necrotic  tumour  cells,  papillar 
mesenchymal bodies, stromal oedema and peritumoral mucin production. Fifty‐six slides 
(38  BCC  and  18  TE)  with  unequivocal  histological  characteristics  of  either  tumour were 
used for  immunohistochemistry with AR antibodies. Based on the morphological classifica‐




ing  citations of MEDLINE  and other  life  science  journals  and online books,  to  find other 










stained  for 20 minutes with a monoclonal antibody AR441  (Dako, Carpinteria, CA)  (dilution 








Colour  reaction  was  developed  by  immersing  slides  in  a  solution  of  substrate  chromogen 
(substrate working solution) up to 10 minutes, with the reaction being monitored microscopi‐
cally. Sections of human prostate were used as positive control. The positive staining of seba‐

































































































































































































et al.  studied a mouse model  to  identify cells at  the origin of BCC.1 They found that BCC 




follicular  epidermal  keratinocytes,  which  arise  from  the  same  stem  cells  as  BCC.1,7  This 
may explain AR presence in BCC.  Instead, TE is an epidermal tumour originating from the 














(including  the bulge  region),  inner  root  sheath, hair  shaft  and hair bulb.8  Suggesting ab‐
sence of AR in TE.  












In most cases  the histopathological diagnosis of a BCC  is clear, however  in 20% of cases 
confusion with a TE occurs. In these cases immunohistochemistry with AR antibodies can 






























appendage  tumors:  an  immunohistochemical  study.  J  Cutan  Pathol.  1995 
Apr;22(2):149‐53. 
10. Costache  M,  Bresch  M,  Boer  A.  Desmoplastic  trichoepithelioma  versus  morphoeic 
basal  cell  carcinoma:  a  critical  reappraisal  of  histomorphological  and  immunohisto‐
chemical criteria for differentiation. Histopathology. 2008 Jun;52(7):865‐76. 
11.  Izikson L, Bhan A, Zembowicz A. Androgen receptor expression helps to differentiate 
basal  cell  carcinoma  from  benign  trichoblastic  tumors.  Am  J  Dermatopathol.  2005 
Apr;27(2):91‐5. 
12.  Katona  TM, Perkins  SM, Billings  SD. Does  the panel  of  cytokeratin  20  and  androgen 


























be  tightened,  also  in  health  care.  Due  to  high  recreational  sun  exposure,  skin  cancer  is 





ficial  BCC,  the  subtype with  the  fastest  growing  incidence.  To date  there  is  no evidence 
based  consensus  on  the  treatment  of  superficial  BCC but  there  is  a  trend  towards  non‐
invasive,  less mutilating therapies. Although an in‐hospital treatment with photodynamic 
therapy  (PDT)  is mostly used  to  treat  superficial BCC, evidence  that  its efficacy  is better 
compared  to  self‐applying  creams  like  imiquimod  and  5‐fluorouracil  (5‐FU)  is  missing. 
Knowing that the price of both creams is  lower compared to a PDT treatment, they may 
be money‐saving in case of equal effectiveness. This thesis gave an answer to the question 




trouble  to  read  this  thesis  and  are  not  familiar  with  BCC,  this  chapter  provides  a  brief 
overview of  the  incidence,  pathogenesis,  diagnosis  and  treatment  of  the most  common 
type of skin cancer. Furthermore the aims of this thesis were discussed.  
 
Only  few  cancer  registries  record  BCC  worldwide;  this  is  probably  due  to  the  fact  that 
mortality rates are low. Thus exact incidence rates are lacking. 
In chapter 2 we hypothesised that the incidence of BCC still increases and that especially 
the  proportion  of  superficial  BCCs  rises.  We  performed  a  retrospective  registry‐based 
study in the Maastricht University medical Centre (MUMC) and reported all histologically 
proven primary BCCs diagnosed in the years 1991, 1999 and 2007. An annual increase of 


























medical  specialists.  An  international  consensus on  the use of  PDT  in  nonmelanoma  skin 
cancer  (NMSC),  recommended  PDT  as  first‐line  treatment  for  superficial  BCC.  However, 
both 5‐FU cream and imiquimod cream can be considered as an alternative treatment for 
this type of BCC. To determine residue, recurrence and tumour‐free survival probabilities 
of  patients  treated  for  primary  superficial  BCC,  we  performed  a  systematic  review  of 
which  the  results were  shown  in  chapter  3.1. We  searched on Pubmed  (January  1946  ‐ 
October  2010),  EMBASE  (January  1989  –  October  2010),  Cochrane  databases  (January 












the  results  were  discussed  in  chapter  3.2.  We  hypothesised  that  imiquimod  and  5‐FU 
cream are at least equally effective compared to PDT for treatment of superficial BCC and 
may be cost saving. We enrolled 601 patients with a histologically proven superficial BCC 
at  seven hospitals  in  the Netherlands between March 1, 2008 and August 31, 2010. Pa‐
tients were  randomly  assigned  to  receive  treatment with methylaminolevulinate  (MAL)‐
PDT (two sessions with an interval of one week), imiquimod cream (once daily, five times a 












for  imiquimod  cream,  and  80.1%  for  5‐FU  cream.  The  significant  difference  between 




recurrence.  The  acceptability  curve  showed  that  for  this  amount  the  probability  of 
imiquimod being cost‐effective reached fifty percent.  In  this situation,  it depends on the 
decision maker’s willingness to pay or ceiling ratio whether imiquimod can be considered 
good value for money when compared to 5‐FU.  In conclusion, 5‐FU cream is not  inferior 
and  imiquimod  is  even  superior  to MAL‐PDT  for  treatment  of  superficial  BCC.  Further‐
more,  imiquimod  and  5‐FU  cream  are  cost‐effective  therapies  compared  to  MAL‐PDT. 
Therefore,  it  can  be  concluded,  that  guidelines  for  the  management  of  superficial  BCC 
should replace MAL‐PDT as first‐line treatment by imiquimod or 5‐FU cream. 
 
The  growing  group  of  young women with  one  or more  superficial  BCC  localised  on  the 
trunk,  leads to a  trend towards non‐invasive and  less mutilating treatment options. Cos‐
metic outcome  is becoming  increasingly  important and thus  it  is essential  to  find a valid 
scoring system to assess the cosmetic result after non‐invasive therapies in dermatology. 
In chapter 4 we showed the  results of a  study comparing  two different scar assessment 
methods. Although qualified objective scar assessment scales are available,  they are not 
used  in  dermatological  studies.  Usually  a  simple  4‐point  scale  (i.e.  classifying  cosmetic 
results in poor, fair, good or excellent) is used in dermatological scars. The reproducibility 
of this method has never been evaluated. The patient and observer scar assessment scale 
(POSAS)  is  a  scale qualified  for  the assessments of  surgical  scars.  It  has proven  to be as 
reliable as  the widely used Vancouver Scar Scale, but has  the advantage  that  it  includes 
the patient's opinion and specifies different scar characteristics. A total of 54 lesions (in 54 






























Fitzpatrick  skintype  I/II,  photosensitizer  5‐aminolevulinic  acid  and  use  of  oral  analgesics 
were associated with higher pain  scores. Of  these  factors,  Fitzpatrick  skintype  remained 
the only independent predictor of pain intensity during PDT. An outcome with little clinical 
relevance  because most  patients  suffering  from  NMSC  will  have  skintype  I  or  II.  These 
results supported the fact that pain experience is to a great extend a personal experience 
influenced  by many  factors  like  genetic,  ethnic  and  cultural  issues  rather  than  the  sup‐
posed  patient  and  treatment‐related  factors  studied.  Therefore,  it  remains  difficult  to 
decide  before  PDT  treatment  which  patient  should  be  considered  for  pain  relieving 
measures.  
 
Less  frequently  occurring  benign  and  malign  tumours  of  the  skin  appendages  are  fre‐
quently misdiagnosed as a BCC. In Chapter 6 we illustrated that, both on clinical and histo‐
logical characteristics, BCC can be confused with  less  frequent skin  tumours. Based on a 
case  report,  chapter  6.1  described  the  difficulties  in  diagnosing  a  periocular  sebaceous 
carcinoma  (SC).  A  small  punch  biopsy  is  often  not  sufficient  to  distinguish  this  tumour 
from a BCC or other less common skin tumours. Early diagnosis is essential because SC has 





histochemical staining. Of all  immunomarkers reported  in previous  literature,  the andro‐
gen  receptor  (AR), was  the only one with diagnostic potential. Human sebaceous glands 
and hair follicles are target structures in the skin for androgen action. They contain steroid 






















ment options  for  superficial BCC  is  the most  cost‐effective and should become  the  first‐
line treatment. 
Based on the scientific research that was discussed in this thesis, we concluded that both 
topical  imiquimod  and  5‐fluorouracil  (5‐FU)  are  cost‐effective  first‐line  treatments  for 
superficial BCC compared to photodynamic therapy (PDT). So, (inter)national guidelines on 





are scarce. So  it  should be clear  that  this presumed  ‘innocent’  tumour will have a major 
impact on health care. Due to the rising incidence, solutions to manage the large number 
of  BCCs,  should  be  sought.  Maintaining  care  in  the  office‐based  setting  is  more  cost‐
efficient than utilizing ambulatory surgical centres or hospital operating rooms. Although 
surgery  is  the  treatment of  choice  for most BCCs,  there  is already a  trend  towards non‐
invasive therapies to treat superficial BCC and premalignant skin disorders. Based on the 
results of this thesis,  it became clear that over the  last two decades a strong  increase  in 
the proportion of superficial BCC was observed. 5% 5‐FU cream was the first topical ther‐
apy approved by  the U.S. Food and Drug Administration  for  the  treatment of  superficial 
BCC. The topical application of 5‐FU was already discovered in the 1960s. However in the 




and  imiquimod cream were  introduced on  the market.  In  current guidelines, PDT  is  rec‐
ommended as  first‐line non‐invasive  treatment  for  superficial BCC, but evidence  that  its 
effectiveness  is  higher  compared  to  other  topical  therapies  like  imiquimod  and  5‐FU 
cream is lacking. In this thesis we discussed the results of the first RCT comparing the ef‐
fectiveness and the costs of treatment with PDT, imiquimod and 5‐FU cream for superficial 







treatments  for  superficial  BCC  compared  to PDT.  (Inter)national  guidelines  for  the man‐
agement of superficial BCC should replace PDT as first‐line treatment by imiquimod or 5‐
FU cream. We tried to estimate the cost‐savings that the application of this new guideline 
will  yield  in  the Netherlands. We  showed  that  the proportion of  superficial  BCC  rose  to 
30.7%  in 2007. A research group,  led by  the department of dermatology of  the Erasmus 
medical centre  in Rotterdam, showed that  in 2010 the total number of newly diagnosed 
BCCs was expected  to be around 33.000. This means  that  in  total 9.900 superficial BCCs 
are diagnosed yearly  in the Netherlands. Assuming that all superficial BCCs were treated 
















that  the effect‐difference between  imiquimod and 5‐FU cream becomes  larger, which  in 
turn might result in a more favourable ICER.     
In  conclusion  it  is  very  important  to  remain  critical  as  a  doctor.  One must  continue  to 
wonder  ‘why am  I doing  this?’  In  recent years, PDT was applied massively  for  the  treat‐
ment  of  NMSC  in  the  Netherlands  while  good  comparative  studies  demonstrating  the 
superior effect of PDT were missing.  
Based on  the  results of  this RCT,  there are a  lot of  ideas  for  follow up research. We are 
wondering what  should be  the most  cost‐effective  therapy  for  actinic  keratosis, which  is 
the  most  frequent  premalignant  condition.  The  Dutch  evidence  based  guideline  on  the 
treatment of actinic keratosis could not point out one treatment to be superior above the 
others. The incidence of the number of patients with actinic keratosis in the Netherlands 
in  2012  is  estimated  at  more  than  160.000.  Finding  the  most  cost‐effective  treatment 
modality  for  this  premalignant  skin  condition,  could  also  yield  a  gigantic  cost‐saving  for 
medical health care. The first steps, to perform a RCT comparing MAL‐PDT, imiquimod and 
























In  addition,  someone  can wonder whether  the  used  treatment  protocol  for  PDT  in  the 
performed  RCT was  the most  optimal.  Previous  research  showed  good  effectiveness  of 
light fractionated ALA‐PDT. Light fractionation using one or more short dark intervals may 
improve  the  response due  to  the  fact  that  the availability of  oxygen  could be  increased 















of  the  lesion. After a  tele‐consult with  the dermatologist, a  treatment plan can be draw 
up.  Topical  treatment  of  NMSC  and  surgical  excision  of  small  nodular  BCCs  outside  the 
head  and  neck  region  can  be  performed  in  primary  health  care.  Patients  with multiple 
BCCs and BCCs  in  the head and neck  region  should be  referred  to  the dermatologist.  In 













den  aan  een  grote  hoeveel  UV  straling.  Bovendien  hebben  steeds  meer  gezinnen  een 
zonnebank  in  huis.  Het  is  bekend  dat  UV  blootstelling  in  combinatie  met  huidtype  de 
grootste  risicofactor  is  voor  het  ontwikkelen  van huidkanker.  Van  alle  typen huidkanker 
komt het basaalcelcarcinoom (BCC) het vaakste voor. Het BCC is geen levensbedreigende 










ven  chirurgische excisie omdat  ze doorgaans een beter  cosmetisch  resultaat  geven. Van 
alle niet‐invasieve technieken wordt photodynamische therapie (PDT) het vaakste toege‐
past, maar  er  is  geen  enkel  wetenschappelijk  bewijs  dat  het  beter  zou werken  dan  bij‐
voorbeeld imiquimod of 5‐fluorouracil (5‐FU) crème. PDT is een behandeling die, vaak als 
dagbehandeling,  in het ziekenhuis wordt uitgevoerd. Beide crèmes kunnen door de pati‐





waardoor de praktijk  van de dermatoloog wordt ontlast en er  tijd vrij  komt voor de be‐
handeling van agressievere vormen van huidkanker.  











diegene  die  zich  de  moeite  genomen  hebben  om  dit  proefschrift  te  lezen  en  niet  ver‐
trouwd waren met het BCC, biedt dit hoofdstuk een kort overzicht van de incidentie, pa‐







vooral het  aandeel  superficiële BCC’s  toeneemt.  In het Maastrichts Universitair Medisch 
Centrum (MUMC) werd een retrospectief onderzoek verricht waarbij alle primaire, histo‐
logisch  bevestigde  BCC’s  die  gediagnosticeerd  werden  in  de  jaren  1991,  1999  en  2007 




van  60.8%  in  1991  naar  40.6%  in  2007,  toch  blijft  dit  het meest  voorkomende  subtype. 









het  BCC  zich  voortzet.  We  concludeerden  dat  deze  toename  wereldwijd  zal  leiden  tot 
hoge kosten voor de gezondheidszorg. Bovendien moet er capaciteit voorzien worden om 
al  deze  BCC’s  in  de  toekomst  te  gaan  behandelen. Om die  reden  hebben we onze  aan‐
dacht verder gevestigd op het superficieel BCC. Door te kiezen voor de meest kosteneffec‐

















behandeling  van  een  histologisch  bevestigd  primair  superficieel  BCC  weergaven  en  een 
minimale follow up duur hadden van 12 weken, werden geïncludeerd. Zowel gerandomi‐
seerde  als  niet‐gerandomiseerde  studies  werden  geïncludeerd.  Twee  onafhankelijke  re‐
censenten selecteerden 36 studies (14 gerandomiseerd, 22 niet‐gerandomiseerd). De data 
werden  gepooled  en  toonden  een  tumorvrije  overleving  na  één  jaar  van  87.3%  voor 
imiquimod  en  84.0%  voor  PDT.  Slechts  2  niet‐gerandomiseerde  studies  rapporteerden 
resultaten na een behandeling met 5‐FU. Deze studies hadden een zeer korte follow up, 
één‐jaars resultaten zijn niet bekend. Op basis van deze review kunnen we dus conclude‐
ren dat  PDT  in  elk  geval  niet  effectiever  is  dan  imiquimod  voor  de behandeling  van het 
superficieel  BCC.  Echter  een  goede  gerandomiseerde  studie  die  deze  drie  niet‐invasieve 
behandelingen  met  elkaar  vergelijkt  werd  nog  nooit  verricht.  Daarom  hebben  we  een 
‘noninferiority’ gerandomiseerde studie opgezet die het effect van PDT, imiquimod crème 
en 5‐FU crème als behandeling van  superficieel BCC met elkaar  vergelijkt. De  resultaten 
hiervan  worden  besproken  in  hoofdstuk  3.2.  Er  werd  uitgegaan  van  de  hypothese  dat 
imiquimod en 5‐FU  crème minstens even effectief  zijn  als PDT voor de behandeling  van 
superficieel  BCC  en  dat  beiden  crèmes mogelijk  kostenbesparend  kunnen  zijn.  Tussen  1 
maart 2008 en 31 augustus 2010 werden er 601 patiënten met een histologisch bevestigd 
primair superficieel BCC geïncludeerd. Patiënten werden at random toegewezen aan een 






één  jaar  na  de  behandeling.  De  secundaire  uitkomstmaat  was  kosteneffectiviteit.  Een 
‘noninferiority’ grens van 10% werd voor de start van de studie gedefinieerd. We vonden 




zowel  imiquimod  als  5‐FU  crème  effectievere  en  bovendien  goedkopere  behandelingen 
zijn  voor  het  superficieel  BCC  vergeleken  met  MAL‐PDT.  De  ‘incremental  cost‐
effectiveness ratio’ (ICER) wordt berekend door het verschil in effectiviteit tussen de twee 

























ken werden.  Er  bestaan  gekwalificeerde  objectieve  scoringslijsten  voor  littekens,  echter 
deze  worden  in  de  dermatologie  nog  niet  toegepast.  Normaliter  wordt  een  simpele  4‐
punten schaal gebruikt om het cosmetisch resultaat van een dermatologische  ingreep te 
evalueren. Hierbij wordt het cosmetisch resultaat gescoord als  ‘slecht’,  ‘matig’,  ‘goed’ of 
‘uitmuntend’. De reproduceerbaarheid van deze methode werd echter nooit geëvalueerd. 
Een andere scoringslijst  is de zogenaamde POSAS  (patient and observer scar assessment 















ten  tijdens  de  belichtingsfase  vaak  ervaren.  De  intensiteit  van  deze  pijn  lijkt  enorm  te 





behandeling  zodat  vooraf  beter  ingeschat  kan  worden  welke  patiënten  pijnbestrijding 
nodig  zullen  hebben.  Alle  patiënten  met  een  histologisch  bevestigd  type  van  niet‐
melanoom huidkanker  (i.e.  superficieel BCC, morbus Bowen  (MB) of  aktinische  keratose 
(AK))  die  tussen  1  november  2008  en  30  juni  2009  behandeld  werden met  PDT  in  het 







hand  van  een  11‐punten  schaal  (i.e.  pain‐intensity  numeric  rating  scale,  PI‐NRS) waarbij 
een score van 0 gelijk staat aan geen pijn en 10 de ergst denkbare pijn vertegenwoordigd. 
Potentiële  voorspellers  van  deze  pijnsensatie werden  per  patiënt  genoteerd.  Er werden 
108 patiënten met 141 te behandelen plekjes geïncludeerd. De gemiddelde pijnscore was 
5.35 (SD 2.24 en range 0‐10). De grote standaarddeviatie impliceert dat er een grote varia‐







voor huidkanker een huidtype  I of  II  heeft. De  resultaten ondersteunen het  feit dat pijn 
voor een groot  stuk een persoonlijke beleving  is die beïnvloed kan worden door geneti‐






De  a  priori  kans  dat  een  glanzende  erythemateuze  papel  of  plaque op de  huid  van  een 
patiënt  een  BCC  blijkt  te  zijn,  is  dusdanig  groot  dat  de  diagnose  van  klinische  identieke 








leken  met  een  BCC. Wanneer  een  huidskleurige  tumor  zich  bevindt  in  het  perioculaire 
gebied moet  altijd  de mogelijkheid  van  een  talgkliercarcinoom  overwogen worden.  Een 
grotere ellipsexcisie wordt geadviseerd om de diagnose histopathologisch  te bevestigen. 
Daarnaast is het ook vaak moeilijk om een BCC van een benigne trichoepithelioom (TE) te 
onderscheiden.  In hoofdstuk 6.2.1 wordt  dit  probleem besproken  aan de hand  van een 




Zowel  talgklieren als haarfollikels  zijn doelwitten  in de huid voor androgeenactiviteit.  Ze 
bevatten namelijk steroïd enzymen, die de mogelijkheid hebben om zwakke androgenen 







celtranscriptie  reguleert.  AR  komt  zowel  in  de  normale  huid  als  in  cutane  neoplasmata 
zoals  bijvoorbeeld  het  BCC  tot  expressie.  AR  expressie  lijkt  dan  weer  afwezig  te  zijn  in 
mature  haarfollikels  en  in  de  epidermis.  Aangenomen  wordt  dat  AR  expressie  dan  ook 
afwezig  is  in  benigne  haarfollikeltumoren  zoals  het  TE.  Het  doel  van  het  onderzoek  dat 










differentiëren  tussen  een  BCC  en  een  TE.  Dit  is  voornamelijk  het  geval  wanneer  zowel 
klinisch  als  histopathologisch moeilijk  een onderscheid  gemaakt  kan worden  tussen  een 































AK      actinic keratosis 
ALA     aminolevulinc acid 
AR      androgen receptor 
BCC     basal cell carcinoma 
BD      bowen’s disease 
CI      confidence interval 
cTE     classical trichoepithelioma 
dTE     desmoplastic trichoepithelioma 
GLI      glioma 
H&E    haematoxylin & eosin 
iBCC    infiltrative basal cell carcinoma 
ICC      intra‐class correlation coefficient 
ICER    incremental cost‐effectiveness ratio 














SD      standard deviation 




































periode  als  spoedarts  te  werken  op  de  spoedgevallen  dienst  van  het  ziekenhuis  Oost‐
Limburg  te  Genk.  Tot  op  heden  is  ze  hier  nog  steeds  werkzaam.  Sinds  december  2009 
combineert  ze  deze werkzaamheden met  haar  opleiding  tot  dermatoloog  in  het  acade‐
misch ziekenhuis van Maastricht. In juni 2014 zal ze deze opleiding afronden. Zij won twee 
keer een prijs voor beste voordracht namelijk in 2010 op de SNNDV nascholing in Brugge 
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Multi	  multa;	  nemo	  omnia	  novit	  
	  
	  
Ik	  wil	  dit	  proefschrift	  afsluiten	  met	  een	  dankwoord	  aan	  iedereen,	  die	  heeft	  bijgedragen	  aan	  de	  totstandkoming	  
van	  dit	  proefschrift.	  
Aan	  de	  volgende	  personen	  wil	  ik	  een	  persoonlijk	  woordje	  van	  dank	  richten:	  
	  
Beste	  dokter	  Jan	  Stoot,	  u	  hebt	  mij	  richting	  wetenschap	  en	  dermatologie	  geleid.	  Ik	  heb	  een	  heel	  jaar	  als	  semi-­‐
arts	  op	  uw	  afdeling	  gynaecologie	  in	  het	  Atrium	  Medisch	  Centrum	  te	  Heerlen	  mogen	  werken.	  Daarnaast	  hebben	  
we	  samen	  een	  interessant	  retrospectief	  onderzoek	  opgezet	  waarvan	  de	  resultaten	  gepubliceerd	  werden	  in	  een	  
internationaal	   gynaecologisch	   tijdschrift.	   We	   hebben	   voor	   dit	   onderzoek	   zelfs	   een	   aanmoedigingsprijs	   in	  
ontvangst	  mogen	  nemen.	  Wat	  ons	  een	  goed	   team	  maakte	  was	   volgens	  mij	   het	   feit	   dat	  u	   voor	  uw	  pensioen	  
stond	  en	  ik	  de	  eerste	  stapjes	  zette	  in	  mijn	  professionele	  carrière.	  Bedankt	  voor	  al	  uw	  wijze	  raad.	  
	  
Beste	  Adri	  Voogd,	  bedankt	   voor	   je	   geduld	   tijdens	  mijn	   eerste	   stapjes	  binnen	  de	   statistiek.	   Je	   hebt	  naast	  me	  
gezeten	  om	  samen	  analyses	  te	  doen	  in	  SPSS,	  je	  hebt	  me	  boeken	  gegeven	  over	  statistiek	  om	  thuis	  door	  te	  lezen	  
en	   je	  hebt	  me	  geholpen	  om	  mijn	  eerste	  artikel	   ‘publicatie-­‐proof’	   te	  maken.	  Ook	  al	  maakt	  het	  artikel	  dat	  we	  
samen	   geschreven	   hebben	   geen	   onderdeel	   uit	   van	   dit	   proefschrift,	   het	   was	   de	   springplank	   voor	   mijn	  
promotieonderzoek.	  	  
	  
Beste	   dokter	   René	   Heylen,	   vanaf	   het	   eerste	   moment	   dat	   ik	   u	   kwam	   vragen	   voor	   een	   stageplaats	   op	   uw	  
spoedafdeling	  gaf	  u	  me	  vertrouwen.	  Ik	  weet	  dat	  u	  diversiteit	  binnen	  een	  professionele	  carrière	  aanmoedigt.	  Ik	  
had	  mijn	  twijfels	  of	  ik	  een	  opleiding	  tot	  dermatoloog,	  promotieonderzoek	  en	  een	  functie	  als	  spoedarts	  wel	  met	  
elkaar	  zou	  kunnen	  combineren.	  U	  zei	  toen:	  ‘C’est	  le	  ton	  qui	  fait	  la	  musique’!	  En	  zo	  is	  het	  ook.	  Bedankt	  voor	  uw	  
vertrouwen.	  	  
	  
Beste	  Professor	  Steijlen,	  hoe	  soepel	  ons	  contact	  nu	  verloopt	  zo	  stroef	  liep	  het	  in	  het	  begin.	  Ik	  had	  destijds	  nog	  
teveel	   van	   de	   Belgische	   schuchterheid	   en	   verzonk	   al	   snel	   in	   mijn	   wetenschappelijk	   onderzoek.	   Toen	   ik	   uw	  
goedkeuring	   kwam	   vragen	   om	   naast	   mijn	   activiteiten	   op	   uw	   afdeling,	   ook	   als	   spoedarts	   te	   werken	   in	   het	  
ziekenhuis	  in	  Genk	  was	  u	  erg	  huiverig.	  U	  was	  terecht	  bang	  dat	  mijn	  promotieonderzoek	  hieronder	  zou	  lijden.	  Ik	  
denk	  dat	  ik	  u	  heb	  kunnen	  overtuigen	  dat	  uw	  ongerustheid	  destijds	  nergens	  voor	  nodig	  was.	  Bedankt	  voor	  alle	  
kansen	  die	  u	  mij	  geboden	  hebt.	  	  
	  
Lieve	  Nicole	  en	  Patty,	  wat	  ben	  ik	  ontzettend	  dankbaar	  en	  trots	  dat	  jullie	  mijn	  co-­‐promotores	  zijn.	  Jullie	  vullen	  
elkaar	  perfect	  aan	  hetgeen	   tot	  dit	  prachtige	  werk	  geleid	  heeft.	  Nicole,	   je	  waakt	  als	  een	  moederkloek	  over	   je	  
promovendi.	  We	  kunnen	  met	  alles	  bij	  je	  terecht.	  Als	  ik	  het	  weer	  eens	  niet	  zag	  zitten,	  trok	  jouw	  positivisme	  me	  
uit	  die	  negatieve	  spiraal.	  Toen	  ik	  op	  1	  januari	  2008	  begon	  was	  je	  net	  moeder	  geworden.	  Ik	  mocht	  toen	  altijd	  bij	  
jou	   langskomen	   en	   met	   Ellen	   op	   je	   arm	   gaf	   je	   me	   dan	   advies.	   En	   sorry	   Naud,	   voor	   alle	   late	   uurtjes	   die	   jij	  
misschien	  anders	  wilde	  besteden	  maar	  die	  eindigde	  met	  een	  echtgenote	  op	  de	  bank	  die	  weer	  eens	  achter	  haar	  
laptop	  een	  artikel	  aan	  het	  reviseren	  was.	  
Patty,	   jij	   bent	   een	   onderzoeker	   uit	   de	   duizend!	   De	   bijdrage	   die	   jij	   aan	   dit	   proefschrift	   geleverd	   hebt	   is	   van	  
onschatbare	  waarde.	   Ik	  wil	   jou	   omschrijven	   als	   streng	  maar	   rechtvaardig.	   Jouw	  perfectionisme	  heeft	   ervoor	  
gezorgd	  dat	  al	  mijn	  artikelen	  tot	  een	  hoger	  niveau	  werden	  getild.	  Je	  maakte	  altijd	  tijd	  voor	  me	  en	  ik	  heb	  meer	  
dan	  eens	  opgemerkt	  dat	  jouw	  mails	  op	  een	  laat	  tijdstip	  verzonden	  werden.	  Nicole	  en	  Patty,	  bedankt	  voor	  alles!	  
	  
Dankwoord	  
Multi	  m a;	  nemo	  o nia	  novit	  
	  
	  
Ik	  wil	  dit	  proefschrift	  afsluiten	  met	  een	  dankwoord	  aan	  iedereen,	  die	  heeft	  bijgedragen	  aan	  de	  totstandkoming	  
van	  dit	  proefschrift.	  
Aan	  de	  volgende	  personen	  wil	  ik	  een	  persoonlijk	  woordje	  van	  dank	  richten:	  
	  
Beste	  dokter	  Jan	  Stoot,	  u	  hebt	  mij	  richting	  wetenschap	  en	  dermatologie	  geleid.	  Ik	  heb	  een	  heel	  jaar	  als	  semi-­‐
arts	  op	  uw	  afdeling	  gynaecologie	  in	  het	  Atrium	  Medisch	  Centrum	  te	  Heerlen	  mogen	  werken.	  Daarnaast	  hebben	  
we	  samen	  een	  interessant	  retrospectief	  onderzoek	  opgezet	  waarvan	  de	  resultaten	  gepubliceerd	  werden	  in	  een	  
internationaal	   gynaecologisch	   tijdschrift.	   We	   hebben	   voor	   dit	   onderzoek	   zelfs	   een	   aanmoedigingsprijs	   in	  
ontvangst	  mog n	  nemen.	  Wat	  on 	   en	  goed	   team	  maakt 	  was	   volgens	  mij	   het	   feit	   dat	  u	   voor	  uw	  pensioen	  
stond	  en	  ik	  de	  eerste	  stapjes	  zette	  in	  mijn	  professionele	  carrière.	  Bedankt	  voor	  al	  uw	  wijze	  raad.	  
	  
Beste	  Adri	  Voogd,	  bedankt	   voor	   je	   geduld	   tijdens	  mijn	   eerste	   stapjes	  binnen	  de	   statistiek.	   Je	   hebt	  naast	  me	  
gezeten	  om	  samen	  analyses	  te	  doen	  in	  SPSS,	  je	  hebt	  me	  boeken	  gegeven	  over	  statistiek	  om	  thuis	  door	  te	  lezen	  
en	   je	  hebt	  me	  geholpen	  om	  mijn	  eerste	  artikel	   ‘publicatie-­‐proof’	   te	  maken.	  Ook	  al	  maakt	  het	  artikel	  dat	  we	  
samen	   geschreven	   hebben	   geen	   onderdeel	   uit	   van	   dit	   proefschrift,	   het	   was	   de	   springplank	   voor	   mijn	  
promotieonderzoek.	  	  
	  
Beste	   dokter	   René	   Heylen,	   vanaf	   het	   eerste	   moment	   dat	   ik	   u	   kwam	   vragen	   voor	   een	   stageplaats	   op	   uw	  
spoedafdeling	  gaf	  u	  me	  vertrouwen.	  Ik	  weet	  dat	  u	  diversiteit	  binnen	  een	  professionele	  carrière	  aanmoedigt.	  Ik	  
had	  mijn	  twijfels	  of	  ik	  een	  opleiding	  tot	  dermatoloog,	  promotieonderzoek	  en	  een	  functie	  als	  spoedarts	  wel	  met	  
elkaar	  zou	  kunnen	  combineren.	  U	  zei	  toen:	  ‘C’est	  le	  ton	  qui	  fait	  la	  musique’!	  En	  zo	  is	  het	  ook.	  Bedankt	  voor	  uw	  
vertrouwen.	  	  
	  
Beste	  Professor	  Steijlen,	  hoe	  so pel	  ons	  contact	  nu	  verloopt	  zo	  stroef	  li p	  het	  in	  het	  begin.	  Ik	  had	  destijds	  nog	  
teveel	   van	   de	   Belgische	   schuchterheid	   en	   verzonk	   al	   snel	   in	   mijn	   wetenschappelijk	   onderzoek.	   Toen	   ik	   uw	  
goedkeuring	   kwam	   vragen	   om	   naast	   mijn	   activiteiten	   op	   uw	   afdeling,	   ook	   als	   spoedarts	   te	   werken	   in	   het	  
ziekenhuis	  in	  Genk	  was	  u	  erg	  huiverig.	  U	  was	  terecht	  bang	  dat	  mijn	  promotieonderzoek	  hieronder	  zou	  lijden.	  Ik	  
denk	  dat	  ik	  u	  heb	  kunnen	  overtuigen	  dat	  uw	  ongerustheid	  destijds	  nergens	  voor	  nodig	  was.	  Bedankt	  voor	  alle	  
kansen	  die	  u	  mij	  geboden	  hebt.	  	  
	  
Lieve	  Nicole	  en	  Patty,	  wat	  ben	  ik	  ontzettend	  dankbaar	  en	  trots	  dat	  jullie	  mijn	  co-­‐promotores	  zijn.	  Jullie	  vullen	  
elkaar	  perfect	  aan	  hetgeen	   tot	  dit	  prachtige	  werk	  geleid	  heeft.	  Nicole,	   je	  waakt	  als	  een	  moederkloek	  over	   je	  
promovendi.	  We	  kunnen	  met	  alles	  bij	  je	  terecht.	  Als	  ik	  het	  weer	  eens	  niet	  zag	  zitten,	  trok	  jouw	  positivisme	  me	  
uit	  die	  nega iev 	  spiraal.	  Toen	  ik	  op	  1	  januari	  2008	  begon	  was	  je	  net	  moeder	  geworden.	  Ik	  mocht	  toen	  altijd	  bij	  
jou	   langskomen	   en	   m t	   Ellen	   op	   je	   arm	   gaf	   je	   me	   dan	   advies.	   En	   sorry	   Naud,	   voor	   alle	   lat 	   uurtj s	   die	   jij	  
misschien	  anders	  wilde	  besteden	  maar	  die	  eindigde	  me 	   en	  echtgenote	  op	  de	  bank	  di 	  weer	  eens	  achter	  haar	  
laptop	  een	  artikel	  aan	  het	  reviseren	  was.	  
Patty,	   jij	   bent	   een	   onderzoeker	   uit	   de	   duizend!	   De	   bijdrage	   die	   jij	   aan	   dit	   proefschrift	   geleverd	   hebt	   is	   van	  
onschatbare	  waarde.	   Ik	  wil	   jou	   omschrijven	   als	   streng	  maar	   rechtvaardig.	   Jouw	  perfectionisme	  heeft	   ervoor	  
gezorgd	  dat	  al	  mijn	  artikelen	  tot	  een	  hoger	  niveau	  werden	  getild.	  Je	  maakte	  altijd	  tijd	  voor	  me	  en	  ik	  heb	  meer	  
dan	  eens	  opgemerkt	  dat	  jouw	  mails	  op	  een	  laat	  tijdstip	  verzonden	  werden.	  Nicole	  en	  Patty,	  bedankt	  voor	  alles!	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Lieve	  paranimfen,	  Dr.	  Klara	  Mosterd	  en	  Dr.	  Charlène	  Oduber.	  Ik	  heb	  niet	  moeten	  nadenken	  wie	  ik	  zou	  vragen	  
om	  me	  op	  deze	  belangrijke	  dag	  bij	  te	  staan.	  Ondanks	  het	  feit	  dat	  we	  drie	  verschillende	  persoonlijkheden	  zijn,	  
klikte	  het	  meteen.	  	  
Klara,	   jij	   hebt	   een	   groot	   deel	   van	   het	   ZonMW	  project	   geschreven	   en	   het	  was	   dan	   ook	   tegenover	   jou	   dat	   ik	  
kwam	  te	  zitten	  tijdens	  mijn	  sollicitatie	  voor	  dit	  project.	  Op	  alles	  wat	  ik	  zei	  knikte	  je	  goedkeurend	  en	  dat	  gaf	  me	  
rust	  en	  zelfvertrouwen.	  Jij	  hebt	  me	  op	  mijn	  eerste	  werkdag	  op	  de	  afdeling	  rondgeleid.	  Het	  klikte	  meteen	  zowel	  
op	  als	  naast	  de	  werkvloer.	  Je	  hebt	  me	  zelfs	  kunnen	  overtuigen	  om	  deel	  te	  nemen	  aan	  het	  assistenten	  cabaret	  
tijdens	  het	  lustrum	  van	  de	  afdeling.	  Ik	  hoop	  dat	  het	  beeldmateriaal	  hiervan	  kwijt	  is…	  
Lieve	  Char,	  je	  bent	  de	  grootste	  schat	  die	  er	  bestaat.	  Ik	  denk	  dat	  er	  geen	  twee	  mensen	  op	  deze	  aardbol	  bestaan	  
die	   qua	   karakter	   zo	   verschillend	   zijn	   dan	  wij	   en	   toch	   hebben	  we	  ook	   zoveel	   gemeen.	   Ik	   kan	  met	   alles	   bij	   je	  
terecht.	  Jij	  was	  mijn	  COCOM	  maatje.	  Mijn	  taak	  was	  ervoor	  te	  zorgen	  dat	  je	  na	  een	  avondje	  stappen	  niet	  te	  laat	  
in	  bed	  belandde.	  Deze	  taak	  heb	  ik	  zelden	  tot	  een	  goed	  einde	  kunnen	  brengen!	  Stiekem	  hoop	  ik	  dat	  je	  volgend	  
jaar	  niet	  terug	  gaat	  naar	  Aruba	  zodat	  we	  elkaar	  vaak	  kunnen	  blijven	  zien.	  	  
	  
Brigitte	   bedankt	   voor	   je	   input	   in	   het	   ZonMw	   project.	   Jouw	   kritische	   blik	   heeft	   van	   het	   ZonMw	   project	   een	  
prachtig	  wetenschappelijk	  project	  gemaakt.	  
	  
Beste	  Dr.	  Sommer,	  lieve	  Anja,	  mijn	  allereerste	  orientatiegesprek	  over	  het	  ZonMW	  project	  was	  bij	  jou.	  Jij	  hebt	  
een	  groot	  aandeel	  gehad	  in	  de	  aanvraag	  voor	  ZonMW	  sponsoring.	  Een	  deel	  van	  dit	  sponsorbedrag	  kon	  dienen	  
om	  een	  ANIOS	  aan	  te	  nemen	  die	  het	  project	  zou	  leiden	  en	  uitvoeren.	  Bedankt	  dat	  ik	  die	  ANIOS	  mocht	  zijn.	  
	  
Bedankt	  ook	  aan	  Marjo	  Schlangen,	  Martine	  van	  de	  Weert	  en	  Eefje	  Spoorenberg.	  Bedankt	  om	  mijn	  onderzoek	  te	  
ondersteunen	  tijdens	  jullie	  wetenschapsparticipatie	  van	  de	  opleiding	  tot	  basisarts.	  
	  
Lieve	  collega’s	  van	  het	  onco-­‐team,	  Monique,	  Nicole,	  Klara,	  Marieke,	  Tjinta	  en	  Annet	  bedankt	  voor	  al	  jullie	  input	  
tijdens	   onze	   maandelijkse	   onco-­‐clubjes.	   Laten	   we	   er	   samen	   voor	   zorgen	   dat	   onze	   dermato-­‐oncologische	  
onderzoekslijn	  nog	   jaren	   zinvolle	  wetenschappelijk	   publicaties	  mag	  opleveren.	   En	  natuurlijk	   betekent	  dit	   dat	  
we	  ook	  nog	  vaak	  samen	  op	  congres	  moeten.	  
	  
Lieve	  Marieke,	   tijdens	   het	   schrijven	   van	   dit	   proefschrift	   kon	   ik	   altijd	   ad	   hoc	   bij	   jou	   terecht	   voor	   vragen	   of	  
wanneer	  ik	  op	  zoek	  was	  naar	  referenties.	  Jij	  hebt	  de	  follow-­‐up	  van	  het	  ZonMw	  project	  van	  me	  overgenomen	  en	  
je	   doet	   dat	   geweldig.	   Je	   bent	   ook	   een	   gedreven	   onderzoeker.	   Je	   hebt	   net	   de	   eerste	  maandjes	   in	   de	   kliniek	  
achter	   de	   rug.	   Ik	   wil	   je	   veel	   succes	   wensen	   en	   je	   kunt	   altijd	   op	   me	   rekenen	   als	   je	   hulp	   nodig	   hebt	   bij	   je	  
onderzoek.	  
	  
Nicole	   Luckerhof,	   ik	   heb	   niet	   eens	   de	   plaats	   in	   dit	   proefschrift	   om	   op	   te	   sommen	  wat	   jij	   allemaal	   voor	  me	  
gedaan	  hebt.	  Je	  bent	  de	  beste	  secretaresse	  die	  er	  bestaat	  en	  je	  hebt	  alle	  administratieve	  rompslomp	  rondom	  
het	   ZonMw	   project	   geweldig	   opgevangen.	   Ook	   Annelies	   en	   Petra,	   bedankt	   voor	   jullie	   administratieve	   en	  
informatieve	  hulp	  bij	  dit	  proefschrift	  en	  het	  zoeken	  naar	  sponsoring.	  En	  natuurlijk	  ook	  bedankt	  aan	  alle	  andere	  
secretaresses.	  	  
	  
Bedankt	  aan	  alle	  polimedewerkers	  van	  de	  dermatologie	  voor	  de	  ondersteuning	  en	  de	  fijne	  samenwerking	  bij	  
het	  ZonMW	  project.	  
	  
Beste	  Dr.	  Van	  Marion,	  lieve	  Ariënne,	  dank	  voor	  de	  beoordeling	  van	  alle	  histologische	  coupes.	  	  
	  
Meneer	  Maesen,	  beste	  Harrie,	  bedankt	  voor	  de	  prachtige	  cover!	   Je	  bent	  een	  groot	  kunstenaar.	   Ik	  wil	  ook	   je	  
vrouw	  Til	  bedanken,	  zij	  heeft	  ons	  bij	  elkaar	  gebracht.	  	  
	  
Ik	  wil	  alle	  (ex)-­‐promovendi	  bedanken.	  We	  hebben	  meermaals	  meegemaakt	  dat	  de	  bewaking	  het	  oxford	  kwam	  
sluiten	  en	  dat	  wij	  nog	  druk	  bezig	  waren	  met	  ons	  onderzoek.	  Gewoon	  te	  weten	  dat	  je	  niet	  alleen	  bent	  geeft	  een	  
ontzettende	   steun.	   Bedankt	  Charlène,	  Annemoon,	   Sadhanna,	  Nadia	   en	  Klara.	   Jullie	   begrijpen	   als	   geen	   ander	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het	  fenomeen	  ‘onderzoek	  ontwijkend	  gedrag’.	  Soms	  moet	   je	  er	  gewoon	  aan	  toegeven	  en	  dan	  gingen	  we	  een	  
lekker	  koffietje	  drinken	  op	  de	  universiteit.	  
	  
Sharon	   en	   Eef,	   jullie	   zijn	   schatten.	   Ondanks	   het	   feit	   dat	   ik	   de	   hele	   dag	   misselijk	   was,	   was	   San	   Diego	  
onvergetelijk.	  Ook	  mijn	  rolstoelervaring	  op	  Heathrow	  zal	  ik	  niet	  snel	  vergeten!	  
	  
Als	   je	   gemotiveerd	   onderzoek	   wil	   blijven	   doen	   in	   combinatie	   met	   opleiding	   dan	   is	   er	   ook	   tijd	   nodig	   voor	  
ontspanning.	  Ik	  wil	  alle	  (oud)-­‐AIOS	  bedanken	  voor	  de	  leuke	  ski-­‐reisjes	  en	  etentjes.	  Elk	  COCOM	  opnieuw	  wordt	  
weer	  eens	  duidelijk	  dat	  wij	  de	  leukste	  AIOS	  groep	  dermatologie	  zijn	  van	  heel	  Nederland.	  	  
	  
Ook	  bedankt	  aan	  alle	  stafleden	  dermatologie	  voor	   jullie	  medeleven	  en	  begrip.	   Jullie	  hebben	  meermaals	  door	  
de	  vingers	  gezien	  wanneer	  ik	  niet	  bij	  besprekingen	  of	  overdrachten	  aanwezig	  kon	  zijn	  omdat	  ik	  weer	  eens	  een	  
deadline	  had	  in	  het	  kader	  van	  het	  promotieonderzoek.	  
	  
Mijn	  dank	  gaat	  ook	  uit	  naar	  alle	  patiënten	  die	  hebben	  meegewerkt	  aan	  de	  onderzoeken.	  Jullie	  zijn	  de	  basis	  van	  
dit	  proefschrift.	  
	  
Daarnaast	  dank	  aan	  alle	  vrienden	  en	  (schoon)familie	  voor	  wie	  ik	  de	  afgelopen	  jaren	  vaak	  onvoldoende	  tijd	  had.	  
Ik	  beloof	  jullie,	  vanaf	  nu	  ga	  ik	  al	  die	  tijd	  inhalen!	  
	  
Lieve	  mama	  en	  papa,	  ik	  heb	  dit	  boekje	  aan	  jullie	  opgedragen.	  Wie	  anders	  dan	  jullie	  verdient	  dit!	  Jullie	  hebben	  
altijd	   geloofd	   in	  mijn	   kunnen,	  me	  altijd	   gesteund	  en	  met	   raad	  en	  daad	  bijgestaan.	   Ik	  heb	  niet	   veel	  woorden	  
nodig	  om	  duidelijk	  te	  maken	  hoeveel	  jullie	  voor	  me	  betekenen.	  
Voor	  jullie	  zijn	  Solange	  en	  ik	  het	  belangrijkste	  op	  deze	  aardbol	  en	  dat	  geeft	  ons	  vleugels.	  Ik	  wil	  deze	  plaats	  in	  de	  
toekomst	  met	  alle	  plezier	  afstaan	  aan	  jullie	  kleinkinderen!	  	  
	  
Lieve	  zus	  en	  schoonbroer,	  Solange	  en	  Geert,	   ik	  ben	  zo	  blij	  dat	  we	  het	  goed	  met	  elkaar	  kunnen	  vinden.	  Ik	  ben	  
ook	  trots	  lieve	  zus	  dat	  je	  de	  meter	  van	  ons	  dochtertje	  zal	  worden.	  Ook	  al	  is	  ze	  nog	  niet	  geboren,	  toch	  heb	  je	  nu	  
al	  een	  hele	  garderobe	  voor	  haar	  aangelegd.	  
	  
Sven,	  het	  lukte	  me	  gewoon	  niet	  om	  iets	  op	  papier	  te	  zetten.	  Hiervoor	  ben	  ik	  te	  emotioneel.	  En	  nee	  het	  zijn	  niet	  
alleen	  de	  zwangerschapshormonen.	  Het	  is	  een	  lange	  en	  intense	  weg	  geweest,	  maar	  ik	  beloof	  je	  nu	  hebben	  we	  
alle	  tijd	  om	  te	  genieten	  van	  ons	  huis	  en	  onze	  dochter	  in	  spé!	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